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Magnetische  Suszeptibilität  beschreibt  das  magnetische  Verhalten  von Materie 
innerhalb  eines  magnetischen  Feldes.  Dieses Verhalten ist innerhalb anatomi- 
scher Strukturen sehr unterschiedlich und bildet die Grundlage für die 
suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung (SWI) in der  Magnetresonanztomographie. 
Mit ihrer Hilfe ist es möglich, Ablagerungen von Metallionen hoch sensitiv darzu- 
stellen, da diese wiederum einen lokalen Unterschied der Suszeptibilität erzeugen. 
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So ist SWI seit einigen Jahren, durch die bis jetzt singuläre Kombination von  
T2*- und Phasekontrastbildgebung, ein wichtiges Werkzeug, vor allem in der neu- 
roradiologischen  Magnetresonanzbildgebung,  geworden.  Zahlreiche  Publikatio- 
nen betonen die hohe Nachweissensitivität der SWI vor allem für paramagneti- 
sche Ionen, allen voran Eisenionen. Im Gegensatz dazu sind 
Suszeptibilitätseffekte durch Kupfer, dessen Homöostase im Rahmen der Wil- 
son’schen Krankheit empfindlich gestört und dadurch zur unkontrollierten Akku- 
mulation von Kupfer auf zellulärer Ebene führt, in der SWI Bildgebung nur wenig 
untersucht. 
Als Folge sind, neben dem akuten- oder chronisch verlaufenden Leberschaden, 
neuropsychiatrische Störungen ein wesentliches  Kennzeichen dieser Erkrankung. 
Ziel dieser Arbeit war es herauszuarbeiten, ob mittels SWI Unterschiede in den 
Signalintensitäten der pathophysiologisch relevanten Kerngebieten als 
Surrogatmarker des gestörten Zellstoffwechsels festzustellen sind. Zu diesem 
Zweck wurden von einem Kollektiv aus 21 Patienten mit Morbus Wilson und 
einer altersgepaarten Kontrollgruppe SWI-Aufnahmen des Schädels angefertigt. 
Es konnten, mit Hilfe einer semiquantitativen und Region of interest-basierten 
Untersuchung, signifikant niedrigere Signalintensitäten in den Kerngebieten 
Substantia nigra, Globus pallidus, Putamen und Nucleus caudatus bei den er- 
krankten Probanden gemessen werden. Die niedrigen Signalintensitäten korrelie- 
ren mit hohen Suszeptibilitätsunterschieden, die mutmaßlich durch die Akkumula- 
tion von Kupferionen verursacht wurden. Es konnte dadurch gezeigt werden, dass 
SWI in der Lage ist, diese Signalveränderungen in den Kerngebieten der grauen 
Substanz bei Patienten mit Morbus Wilson sensitiv darzustellen. Die dargestellten 
Ergebnisse suggerieren, in Anlehnung an Daten aus methodisch nahe stehenden 
Publikationen mit SWI sowie konventioneller Magnetresonanzbildgebung, die 
pathophysiologische Bedeutung dieser Regionen für die Neuropathologie dieser 
Erkrankung, die bis heute nicht vollständig verstanden ist. Mit SWI waren zudem 
mehr Signalintensitätsunterschiede darstellbar als in einer herkömmlichen T2*- 
gewichteten GRE-Sequenz. Daher wären weitere Untersuchungen, um die klini- 
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sche Bedeutung der gemessenen Signalintensitäten, ihre pathophysiologische Ge- 
nese und die damit verbundenen diagnostischen Möglichkeiten z.B. zur Prognose- 
abschätzung besser bewerten zu können, wünschenswert. 
 






Zusammenfassung .......................................................................................... 2 
Inhaltsverzeichnis ........................................................................................... 5 
Abkürzungsverzeichnis .................................................................................. 7 
Einleitung ........................................................................................................ 9 




Genetische Aspekte ....................................................................... 9 
Kupferstoffwechsel...................................................................... 11 
Klinische Manifestationen und Therapie ..................................... 12 




Technische Grundlagen von Gradientenecho (GRE) -Sequenzen16 
Technische Grundlagen der SWI................................................. 19 
Etablierte Anwendungsgebiete der SWI ..................................... 21 
4.3 Fragestellung und Hypothese .................................................................. 30 
5 Patienten und Methoden .............................................................................. 32 
5.1 Patienten und Kontrollen ......................................................................... 32 
5.1.1 Zusammensetzung der Patientengruppe ...................................... 32 
5.1.2 Zusammensetzung der Kontrollgruppe ....................................... 34 
MRT-Untersuchung ................................................................................ 36 
5.2.1 Gerät ............................................................................................ 36 
5.2.2 Untersuchungsprotokoll .............................................................. 36 
Definition von Messbereichen ................................................................ 37 
ROI-basierte Auswertung ........................................................................ 40 
Auswertung von Phasen- und Magnitudenbildern .................................. 43 






6 Ergebnisse ..................................................................................................... 44 




Substantia nigra ........................................................................... 45 
Putamen ....................................................................................... 47 
Globus pallidus ............................................................................ 49 
 






Caput nuclei caudati .................................................................... 51 
Corpus nuclei caudati .................................................................. 53 
Nucleus ruber ............................................................................... 56 
Nucleus dentatus .......................................................................... 58 
Dorsaler Balken ........................................................................... 61 
6.2 Vergleichsanalyse SWI .......................................................................... 67 
6.2.1 Vergleich von Patienten mit neurologischer Verlaufsform und 
hepatischer Verlaufsform ............................................................ 67 
6.2.2 Vergleich von Patienten mit neurologischer Verlaufsform mit der 
Kontrollgruppe ............................................................................ 69 
Diskussion ...................................................................................................... 71 
Literaturverzeichnis ..................................................................................... 81 




10 Lebenslauf ..................................................................................................... 90 
11 Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit ......................... 91 
 




CVS Central vein sign 
FA Flip angle 
FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery 
GIT Gastrointestinaltrakt 
GRE Gradientenecho 
HCC Hepatocelluläres Carcinom 
mIP Minimal intensity projection 
MR Magnetresonanz 
MRT Magnetresonanztomografie 




ROI Region of Interest 
SI Signalintensität 
 
Abkürzungsverzeichnis    8  
SWI Susceptibility weighted imaging/suszeptibilitäts- 
gewichtete Bildgebung 
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4 Einleitung 
Im Folgenden sollen die Grundlagen der suszeptibilitätsgewichteten Bildgebung 
und der Wilson’schen Krankheit erläutert werden. 
4.1 Morbus Wilson 
Die Wilson'sche Krankheit oder auch hepatolentikuläre Degeneration wurde erst- 
mals von Kinnier Wilson im Jahre 1912 beschrieben. Es handelt sich dabei um 
eine angeborene Störung im Kupferstoffwechsel, die zur toxischen Akkumulation 
von Kupfer in Hepatozyten und anderen Geweben des Körpers führt und mit einer 
großen Bandbreite an Symptomen einhergehen kann. Die Inzidenz liegt je nach 
Population zwischen 1:30000 und 1:100000 (1). 
4.1.1 Genetische Aspekte 
Die Störung des ATP7b-Gens (Wilson‘s Disease Protein) auf Chromosom 13 (2), 
welches für die Wilson'sche Krankheit verantwortlich ist, wird autosomal rezessiv 
vererbt und wurde 1993 entdeckt (1). Es kodiert für eine vorwiegend im Hepato- 
zyten, aber auch ubiquitär vorkommende P-Typ ATP-ase, die für die Ausschei- 
dung von Kupfer in die Galle oder dessen Anbindung an Coeruloplasmin verant- 
wortlich ist (3). Heute sind mehr als 300 Mutationen in diesem Gen bekannt (1). 
Da zur Entstehung der Krankheit mindestens zwei Mutationen erforderlich sind, 
sind die meisten Patienten gemischt heterozygot, das heißt, sie sind Träger unter- 
schiedlicher Gendefekte. Dies erschwert eine Klassifikation oder eine Genotyp- 
Phänotyp-Assoziation der Erkrankung. Dennoch kommen einige Mutationen im 
ATP7b-Gen gehäuft vor. In Studien bei Bevölkerungsgruppen europäischen Ur- 
sprungs hat sich eine Häufung der H1069Q-Mutation gezeigt, bei der an Position 
1069 der Aminosäurekette Histidin durch Glutamat ersetzt wird. Im asiatischen 
Raum zeigt sich die R778L-Mutation besonders häufig. Eine andere Studie an 
saudi-arabischen  Patienten  zeigte  eine  Dominanz  der  4193delC  Mutation  im 
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ATP7b-Gen (1). Unter physiologischen Bedingungen erfüllt die ATPase7b eine 
duale Funktion. Befindet sich der Serum-Kupfer-Spiegel im Normalbereich, ist sie 
im trans-Golgi-Netzwerk lokalisiert und vermittelt die Abgabe von Kupfer an 
Coeruloplasmin. Steigt der Serumspiegel von Kupfer, so wird ein Teil der 
ATPasen in das Zytosol der Zelle transferiert und dient der Exkretion von Kupfer 
über Vesikel in die Galle (3). Man geht davon aus, dass unter normalphysiologi- 
schen Bedingungen auf diesem Wege 98 Prozent des Kupfers über die Gallenflüs- 
sigkeit ausgeschieden werden. Dieser Regelmechanismus ist entscheidend für die 
regelrechte Funktion einer Vielzahl kupferabhängiger Enzyme und Stoffwechsel- 
vorgänge. Abbildung 1 stellt diese schematisch dar. Die bekanntesten kupferab- 
hängigen Systeme sind die Kupfer- und Zink-Superoxiddismutase (SOD1), Cyto- 
chrom Oxydase, 
sinase (4). 
Dopamin-beta-Hydroxylase, Coeruloplasmin sowie die Tyro- 
Abbildung 1 Kupferstoffwechsel (1): Darstellung kupferabhängiger Signal- 
und Stoffwechselwege von Hepatozyten 
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Aufgrund der unterschiedlichen Genotypenkonstellationen sind Aussagen über die 
Pathomechanismen auf molekularer Ebene erschwert. Bei homozygoten Patienten 
mit H1069Q-Mutation zeigte sich in Untersuchungen von Huster et al, dass 
ATP7b vorwiegend im endoplasmatischen Retikulum lokalisiert war, statt an sei- 
ner vorwiegenden Lokalisation am trans-Golgi-Netzwerk (5). Dennoch konnte ein 
direkter Zusammenhang zwischen Art der Mutation und resultierendem Funkti- 
onsfehler nicht gezeigt werden. Weitere Untersuchungen von Tsivkovski et al 
zeigten, dass der Austausch von Histidin durch Glutamat an Position 1069 der 
Aminosäurekette im ATP7b-Gen eine deutliche Abnahme der Phosphorylierung 
von ATP7b durch ATP zur Folge hat. Dies ließ vermuten, dass Histidin bei der 
korrekten Anbindung von ATP an das katalytische Zentrum von ATP7b eine ent- 
scheidende Rolle spielt (6). Aber nicht nur ATP7b spielt in der physiologischen 
Kupferhomöostase des Menschen eine Rolle. 
4.1.2 Kupferstoffwechsel 
Das im Magen und Duodenum resorbierte Kupfer gelangt über die Pfortader zur 
Leber und wird dort über den CTR1-Transporter in die Hepatozyten aufgenom- 
men. Experimente an CTR1-knockout-Mäusen haben gezeigt, dass heterozygote 
Defekte im CTR1-Gen zu Kupferakkumulation und Funktionsstörungen kupfer- 
abhängiger Enzymsysteme führen. Bei kompletter Ausschaltung des Gens erfolgte 
der intrauterine Tod der Mäusefeten (7). Da der CTR1-Transporter bei Säugetieren 
nahezu genetisch identisch ist, lässt sich aus diesen Untersuchungen der hohe 
Stellenwert von CTR1 bei der Kupferhomöostase auch in der humanen Embryo- 
nalentwicklung ableiten. 
Im Zytosol der Hepatozyten vermitteln Chaperone, vor allem ATOX1, die Über- 
leitung zu den P-Typ ATPasen (8). Diese regulieren je nach Serum-Kupferspiegel 
die Exkretion in die Galle über MURR1 (9), beziehungsweise die Bindung an 
Coeruloplasmin oder andere kupferabhängige Enzymsysteme. Beim  Morbus Wil- 
son ist durch den Defekt im ATP7b-Gen diese Regulation gestört, was zur toxi- 
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schen Akkumulation von Kupfer vor allem im Hepatozyten führt. Im klinischen 
Alltag lässt sich diese durch einen verminderten Serum-Coeruloplasmin-Spiegel 
nachweisen, der durch die deutlich beeinträchtigte Funktion der ATPase7b zustan- 
de kommt (3). Erreicht die Überladung der Zelle mit Kupfer einen kritischen 
Schwellenwert, führt diese zum Zelltod und in der Folge zur Leberzirrhose oder 
anderen   gewebespezifischen   Schäden.   Verbunden  mit   dem   Untergang  von 
Hepatozyten,  erfolgt  die  Ausschwemmung  des  akkumulierten  Kupfers  in  den 
Blutkreislauf. Hierdurch gelangt es in extrahepatisches Gewebe und 
durch die nicht mehr regulierte Aufnahme vielfältige Symptome. 
bedingt 
4.1.3 Klinische Manifestationen und Therapie 
In welcher zeitlichen Abfolge und in welchen Organsystemen diese Symptome 
auftreten ist individuell verschieden und hängt vermutlich auch von der zugrunde 
liegenden Mutation und der gewebeabhängig unterschiedlichen Expression von 
ATP7b ab. Es sind Einzelfälle mit Manifestation vor dem 4. Lebensjahr bekannt, 
der Erkrankungsgipfel liegt allerdings in der zweiten und dritten Lebensdekade, 
wobei ebenfalls selten auch Erstmanifestationen jenseits des 40. Lebensjahres 
vorkommen (10) (11). In erster Linie sind bei den Patienten die Leber, das ZNS 
sowie die Cornea betroffen. Die Wilson'sche Krankheit kann sich sowohl als 
chronisch verlaufende Hepatitis mit anschließender Zirrhose, aber auch als akutes 
Leberversagen äußern, wobei die chronische Hepatitis nicht obligat vor der Zir- 
rhose auftreten muss (10). Die Folgen der Wilson-bedingten Zirrhose unterschei- 
den sich nicht von den Leberzirrhosen anderer Genese. Eine Ausnahme bildet das 
hepatozelluläre Karzinom, welches beim Morbus Wilson mit Leberzirrhose typi- 
scherweise nicht auftritt (12). Wilkinson et al diskutieren hierbei als Ursache eine 
Karzinom-protektive Funktion von Kupfer, welche das Auftreten des HCC unter- 
bindet (13), wobei der tatsächliche Mechanismus ungeklärt bleibt. Das akute Le- 
berversagen durch toxische Kupferakkumulation kann eine Lebertransplantation 
notwendig  machen  (14).   In  Verbindung  mit  akutem  Leberversagen  kommt es 
häufig zur intravasalen Hämolyse. Sie ist bedingt durch Hemmung von Enzymen 
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der Glykolyse durch die Kupferakkumulation im Erythrozyten. Koagulopathien, 
Thrombozytopenien oder Leukopenien können Ausdruck einer kupferbedingten 
Schädigung des Knochenmarks sein (10). Am Auge der Patienten zeigt sich der 
sogenannte "Kayser-Fleischer-Cornealring", welcher für den Morbus Wilson pa- 
thognomonisch ist. Es handelt sich dabei um Kupferablagerungen in der 
Descemet-Membran, die mit der Spaltlampe, aber auch in einigen Fällen mit dem 
bloßen Auge erkannt werden können (1). Eine Sonderform der Augenmanifestati- 
on des Morbus Wilson ist die "Sonnenblumenkatarakt" mit sternförmiger Konfi- 
guration (1). In einem im Juli 1969 im British Journal of Medicine erschienenen 
Fallbericht wird diese sehr seltene Manifestationsform mit der ebenfalls seltenen 
pseudosklerotischen Verlaufsform der Erkrankung in Verbindung gebracht (15). 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind vor allem strukturelle Auswirkungen auf 
das zentrale Nervensystem von Interesse. Bevorzugt sind dabei die Basalganglien 
betroffen. Dies kann zu motorischen Defiziten führen, die meistens zuerst beim 
Sprechen, Schlucken und Schreiben auffallen. Die Bewegungen erscheinen zuerst 
verlangsamt, in der Folge treten Ataxien, Dyskinesien und Tremor auf. Man 
spricht in diesen Fällen von einer "choreaähnlichen Motorik" (16) (10). Diese 
Symptome können von psychiatrischen Auffälligkeiten begleitet sein. Diese um- 
fassen im Wesentlichen Stimmungsschwankungen, Verhaltensauffälligkeiten und 
Konzentrationsschwächen bis hin zu psychotischen Erscheinungsbildern (17). Die 
geistige Entwicklung betroffener Kinder und Jugendlicher verläuft in der Regel 
lange Zeit normal (10). 
Bei langem Krankheitsverlauf treten seltener auch Manifestationen an anderem 
extrahepatischen Gewebe, als den bereits genannten auf. Hierzu zählen renale 
Funktionsstörungen durch Akkumulation von Kupfer im proximalen Tubulus, mit 
hierdurch ausgelöster Osteomalazie, Nephrolithiasis und Nephrokalzinose (10) 
(18). Desweiteren degenerative Gelenkveränderungen und Osteopenie (19), sowie 
Wilson-assoziierte Kardiomyopathie und konsekutive Herzrhytmusstörungen (20). 
Ebenfalls selten sind Hautveränderungen, es handelt sich aber wie bei den vorge- 
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nannten um sehr seltene Symptome der Erkrankung. Trotz der deutlich höheren 
Expression von ATP7b im Hepatozyten sind die durch einen Leberschaden auftre- 
tenden Symptome keinesfalls obligatorisch oder im Krankheitsverlauf früher zu 
beobachten als zum Beispiel Symptome, deren Genese in Schäden am ZNS be- 
gründet ist. 
Die Fülle an Symptomen und die Variabilität ihres Auftretens erschwert die Fest- 
legung einheitlicher Diagnosekriterien oder Stadien der Erkrankung, welche einen 
Vergleich von Patientengruppen ermöglichen würden. Vom 16. bis 18. April 2001 
wurde in Leipzig im Rahmen des "8th International Meeting on Wilson disease 
and Menkes disease" dieser Versuch unternommen. Auf der Basis eines Konsens 
entstand eine phänotypische Klassifikation der Wilson'schen Krankheit. Hierbei 
erfolgt die Bezeichnung der Verlaufsform nach dem wesentlich betroffenem Or- 
gan bzw. Organsystem (21). Die Diagnosestellung erfordert je nach Verlaufsform 
und klinischer Symptomatik unterschiedliche Untersuchungen. Im Allgemeinen 
findet die Bestimmung von Coeruloplasmin im Serum oder die Bestimmung von 
Kupfer im 24-Stunden-Sammelurin breite Anwendung. Weiterhin wird die histo- 
logische Untersuchung von Lebergewebe und dessen Kupfergehalt durch Leber- 
punktion, durchgeführt (18) (10). Da seit 1993 der Genlocus für das Wilson‘s 
disease Protein (WNDP) bekannt ist, kann auch eine Genanalyse stattfinden. Die- 
se gestaltet sich aufgrund der unterschiedlichen Mutationen wie erwähnt schwie- 
rig und empfiehlt sich vorwiegend bei Familien mit Indexpatienten (1). Im klini- 
schen Alltag hat sich eine Kombination aus pathognomonischem Kayser-Fleischer 
Cornealring und paraklinischem Befund als wegweisend erwiesen (22). 
Therapeutisch muss die fehlende Exkretion von Kupfer durch ATP7b in die Galle 
ersetzt werden. Dies geschieht vorwiegend durch die Gabe von Chelatbildnern, 
die im Anschluss renal eliminiert werden. Therapeutikum der ersten Wahl ist hier 
das D-Penicillamin, als Alternative kommt Trientine in Frage (10). Der zweite 
pharmakologische Ansatz  in  der Therapie  ist  die  Verminderung  der Resorption 
von Kupfer über die Mucosazellen des Darms. Thiomolybdat und Zink nehmen 
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über diesen Aufnahmemechanismus Einfluss auf den Kupferstoffwechsel. Eine 
diätetische Kupferrestriktion kann diese Maßnahmen positiv beeinflussen, sie ist 
als Monotherapie jedoch nicht ausreichend (10). Die bereits stattgehabte Akkumu- 
lation von Kupfer ist hierdurch nicht regredient, alle medikamentösen Therapien 
haben lediglich prospektiven Einfluss auf den Kupferstoffwechsel. Dennoch bleibt 
die Lebertransplantation der einzige kurative Therapieansatz. Dieser beruht ent- 
sprechend der Pathophysiologie auf der vorwiegenden Lokalisation von ATP7b im 
Hepatozyten. Die Indikation zur Organtransplantation wird allerdings nur bei aku- 
tem Leberversagen gestellt bzw. bei medikamentös therapierefraktärem Verlauf. 
Bereits eingetretene neurologische Defizite waren hierbei nicht regredient (1) 
(10), wenn auch ein positiver Effekt auf die Symptomatik beobachtet werden 
konnte (23). 
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4.2 Suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung (SWI) 
Suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung beruht auf einer räumlich hochauflösenden, 
flusskompensierten 3D Gradientenecho- Sequenztechnik in der Magnetresonanz- 
tomographie, welche erstmals 1997 beschrieben (24) wurde und heute in einem 
breiten klinischen Anwendungsgebiet, vor allem in der Neuroradiologie verwen- 
det wird. Im Folgenden sollen die technischen Grundlagen der SWI sowie ihre 
klinische Bedeutung aufgezeigt werden. 
4.2.1 Technische Grundlagen von Gradientenecho (GRE) -Sequenzen 
Die Magnetresonanzbildgebung beruht auf einer Form der Eigenbewegung von 
Elementarteilchen, dem sogenannten Spin (25). Die Teilchen verhalten sich mit 
ihrem Spin ähnlich wie ein Magnet. Geraten diese Spins in ein äußeres, homoge- 
nes Magnetfeld, richten sie sich in der Longitudinalebene, auch Z-Ebene genannt, 
aus. Um ein MR-Signal für die Bildgebung zu erzeugen, werden die Spins aus der 
Z-Ebene in die Transversalebene bzw. XY-Ebene gebracht. Dies geschieht durch 
einen elektromagnetischen Impuls. Wie das äußere Magnetfeld, lenkt auch der 
elektromagnetische Impuls die Spins um einen Winkel α in der XY-Ebene aus 
(26). Der Summenvektor aus den Spins in der Transversalebene kann von einer 
Empfängerspule abgelesen werden und entspricht dem MR-Signal (25). In diesem 
Beispiel werden die Spins durch den Impuls um 90° von der Z-Ebene in die XY- 
Ebene gebracht. Dieser Winkel wird bei der MR-Bildgebung allerdings oft vari- 
iert, was Auswirkungen auf das Bild und seinen Kontrast hat. Man bezeichnet den 
Winkel, um den die Spins aus der Z-Ebene in die Transversalebene ausgelenkt 
werden, als Flipwinkel (flip angle, FA) (27). Allerdings wirken verschiedene wei- 
tere Kräfte auf die Spins ein, wodurch sie in die Z-Ebene zurückkehren (Relaxati- 
on). Dies  geschieht  einerseits durch die  Interaktion der Spins mit dem umgeben- 
den molekularen  Raum,  die deshalb  auch  Spin-Gitter-Interaktion  genannt wird. 
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Die Interaktion mit dem Gitter sorgt dafür, dass die Spins aus der Transversalebe- 
ne in die Z-Ebene zurückkehren, wofür sie unterschiedlich viel Zeit benötigen. 
Diese longitudinale Relaxation wird durch die Zeitkonstante T1 charakterisiert. 
Andererseits tritt eine Wechselwirkung der Spins untereinander auf, so dass sich 
der durch die magnetischen Spins entstandene Summenvektor in der Transversal- 
ebene zeitabhängig auflöst. In bildlicher Vorstellung drehen sich die Spins unter- 
schiedlich schnell in der Transversalebene und geraten somit außer Takt. Diese 
Unterschiede werden in Winkeln beziehungsweise Phasen angegeben. Je weiter 
die Phasen differieren, man spricht von Dephasierung, umso schwächer wird das 
MR-Signal (Summenvektor der Phasen der Spins). Die Dephasierung durch Spin- 
Spin-Wechselwirkung trägt die Zeitkonstante T2 und heißt transversale Relaxati- 
on. Auch lokale Inhomogenitäten im Magnetfeld tragen zu dieser Dephasierung 
bei, welche der Zeitkonstanten T2* entspricht. Sie entstehen zum Beispiel an Ge- 
webegrenzflächen oder durch das Untersuchungsobjekt und seine Geometrie, also 
den Patienten selbst. Wichtig für das Verständnis ist die Tatsache, dass die durch 
T1, T2 und T2* gekennzeichneten Relaxationsvorgänge gleichzeitig ablaufen. Die 
gesamte MR-Bildgebung beruht letztlich auf den unterschiedlichen Eigenschaften 
von anatomischen bzw. molekularen Strukturen bezüglich der Zeitkonstanten T1, 
T2 und T2* und erzeugt je nach Wichtung einen anderen Bildkontrast (28) (29). 
Normalerweise wird der Einfluss lokaler Inhomogenitäten des Magnetfeldes  
durch einen 180° Impuls am Anfang der Anregung ausgeglichen (Spin-Echo Se- 
quenzen), wodurch die Effekte der T2*-Relaxation auf das MR-Signal nahezu 
eliminiert werden. Dies geschieht bei der GRE-Bildgebung nicht (30). Dadurch 
trägt der T2*-Effekt zum Kontrast bei der GRE-Bildgebung bei. Zusätzlich wird 
durch einen kleinen Flipwinkel der T1-Effekt auf das Bild gering gehalten. Zu- 
sammenfassend bedeutet das, dass die Kontrastierung von anatomischen Struktu- 
ren in der GRE-Bildgebung vorwiegend auf ihrem unterschiedlichen Verhalten im 
Bereich der Konstanten T2/T2* beruht und damit lokale Feldinhomogenitäten  zur 
Darstellung bringt (30).   Diese können in makroskopische und mikroskopische 
 
Einleitung    18  
Inhomogenitäten unterteilt werden. Zu den makroskopischen Ursachen für Inho- 
mogenität im Magnetfeld gehören die unterschiedlichen magnetischen Eigen- 
schaften an der Grenzfläche von zwei Strukturen, zum Beispiel zwischen Luft und 
Gewebe, welche durch die Geometrie der Strukturen mitbestimmt werden. Die 
mikroskopischen Ursachen liegen innerhalb des Gewebes und können zum Bei- 
spiel durch Ablagerung von Metallionen, wie Eisen oder durch Kalzifikationen 
entstehen (30) (31). Der Grund, dass sich das Magnetfeld an diesen Stellen lokal 
verändert, liegt an der magnetischen Suszeptibilität der Strukturen. Magnetische 
Suszeptibilität beschreibt hierbei das magnetische Verhalten eines Stoffs innerhalb 
eines Magnetfeldes (31). Jede Struktur beziehungsweise jeder Stoff verhält sich 
unterschiedlich innerhalb eines Magnetfeldes und führt so zu den besprochenen 
Inhomogenitäten im Magnetfeld. Diese wiederum erzeugen dadurch eine unter- 
schiedliche Dephasierung von Spins (T2*-Relaxation). Mit diesem Wissen lassen 
sich einige wesentliche Anwendungsgebiete der GRE-Bildgebung in der Magnet- 
resonanztomografie ableiten. Bei der Detektion von Kalzifikationen, Blutungen 
und Ablagerungen von Blutprodukten, zum Beispiel innerhalb von Raumforde- 
rungen des ZNS, können GRE-Sequenzen einen wesentlichen Informationsge- 
winn im Vergleich zu herkömmlichen Spin-Echo-Sequenzen bieten (30). Aller- 
dings liefert die GRE-Bildgebung in erster Linie Informationen über das Verhalten 
von Gewebe bezüglich der T2*-Relaxation. Informationen über die unterschiedli- 
che Phasierung bzw. Dephasierung von Spins bleiben bei den meisten GRE- 
Sequenzen ungenutzt (31). Diese Lücke füllt die suszeptibilitätsgewichtete 
Bildgebung. 
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4.2.2 Technische Grundlagen der SWI 
Bevor die suszeptibilitätsgewichtete Bildgebung im klinischen Alltag eingesetzt 
werden konnte, musste eine Reihe von Hürden genommen werden. SWI beruht 
technisch auf der GRE-Technik und war auch von deren Weiterentwicklung ab- 
hängig. Wie bereits erläutert, ist eine Eigenschaft von GRE-Sequenzen, dass zu 
Beginn der Anregung kein 180° Impuls ausgesendet wird, welcher lokale 
Magnetfeldinhomogenitäten ausgleicht (30). Was heute als grundlegendes Poten- 
zial dieser Bildsequenzen gilt, war zu Beginn der GRE-Bildgebung deren größtes 
Problem, da durch die Inhomogenitäten im Magnetfeld deutlicher Signalverlust 
und Artefakte entstanden (31). Erst technischer Fortschritt im Bereich der 
Gradientenspulen und die Erkenntnis, die meisten Artefakte, die bei der GRE- 
Technik auftreten, mit kurzen Echozeiten eliminieren zu können, ergaben die nö- 
tigen Vorraussetzungen zur Nutzung von Suszeptibilitätseffekten für die diagnos- 
tische Bildgebung (31). 
Grundsätzlich ist eine SWI-Aufnahme ein durch Prozessieren von Phasen- und 
Magnitudeninformation (T2*) generiertes Bild. Das Magnitudenbild entspricht 
einer T2*-gewichteten Aufnahme, während das Phasenbild die herkömmlicher- 
weise nicht in der GRE-Bildgebung genutzten Informationen über Phasenunter- 
schiede wiedergibt (31). Allerdings muss das Phasenbild, bevor es für die Diag- 
nostik verwendet werden kann, einem komplizierten Filterungsprozess unterzogen 
werden. Dies liegt vor allem an der Artefaktanfälligkeit der Phasenaufnahmen 
zum Beispiel durch die sogenannte chemische Verschiebung („chemical shift“). 
Das erzeugte Bild ist Hochpass-gefiltert und weist derartige Artefakte nicht mehr 
auf (31). Um aus den Hochpass-gefilterten Phasen- und Magnitudenaufnahmen 
einen SWI-Datensatz zu erzeugen, wird eine Phasen-Maske generiert. Mit ihr 
können Strukturen mit bestimmten Suszeptibilitäten, je nach Zweck der Untersu- 
chung (31) (32), hervorgehoben oder unterdrückt werden. Die Phasen-Maske kann 
beliebig oft über das ursprüngliche Magnitudenbild gelegt werden, um einen SWI- 
Datensatz  zu  generieren.  Dieser  enthält  dann  sowohl  Informationen  über   die 
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T2/T2*-abhängigen Eigenschaften eines Gewebes, als auch über lokale Phasenun- 
terschiede zwischen den Strukturen. Abbildung 2 zeigt an 
Bearbeitungsprozess zum Erzeugen einer SWI-Aufnahme. 
Beispielbildern den 
Abbildung 2: Nachprozessieren von Magnituden- und Phasenbild zum SWI Datensatz; Filte- 
rungsprozess eines Phasenbilds (33) 
Oft wird noch ein weiterer Datensatz erzeugt, die sogenannte „minimum intension 
projection“ (mIP). Auf ihr lassen sich mehrere Schichten in eine projizieren und 
damit zum Beispiel der Verlauf von Venen besser nachvollziehen, was vor allem  
in der MR-Venographie genutzt wird (31), aber auch zur Diskrimination zwischen 
Mikroblutungen und axialen Anschnitten von kleinen Venen dient. 
Für die Interpretation von suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen sind alle drei 
akquirierten  Aufnahmen  von  Bedeutung.  Während  die  Magnituden-Aufnahme 
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einen T2*-gewichteten Kontrast liefert, führen Unterschiede in der Suszeptibilität 
im Bereich eines Voxels in SWI-Aufnahmen zu einem Signalintensitätsverlust und 
imponieren entsprechend hypointens. Das heißt, starke Suszeptibilitätseffekte kor- 
relieren mit schwachem Signal (31). 
Bei der Auswertung von Phasenbildern muss berücksichtigt werden, dass es sich 
je nach Hersteller um ein rechts-orientiertes oder ein links-orientiertes MR- 
System handeln kann. In einem rechts-orientierten System erscheinen paramagne- 
tische Effekte, zum Beispiel von Venen (deoxygeniertes Blut ist vorwiegend 
paramagnetisch) verursacht, hypointens und diamagnetische Effekte, wie von 
Kalzifikationen verursacht, hyperintens. In einem links-orientierten System ist 
dies umgekehrt. Diese Information ist entscheidend, da der SWI-Datensatz sowohl 
Informationen zur T2-Intensität als auch zu Phasenunterschieden enthält und sich 
beide dort gleichermaßen hypointens präsentieren. Eine Unterscheidung gelingt 
dann nur unter Zuhilfenahme der Phasenbilder (31). 
4.2.3 Etablierte Anwendungsgebiete der SWI 
Aktuell wird SWI im Wesentlichen in der Diagnostik zerebraler Blutungen, Diffe- 
renzialdiagnostik von Raumforderungen des ZNS, sowie im Bereich der neurode- 
generativen Erkrankungen eingesetzt. Über SWI sind zurzeit fast 800 Artikel 
pubmed-gelistet, was die bereits aktuell hohe Bedeutung, aber auch das Potenzial 
von SWI verdeutlicht. Im Folgenden soll der aktuelle Stand der Literatur und For- 
schung zum Einsatz von SWI übersichtsweise dargestellt werden. Der Fokus liegt 
dabei im Kontext dieser Arbeit auf dem Bereich Neuroradiologie. 
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4.2.3.1 SWI in der Diagnostik von zerebralen Blutungen, Infarkten und 
Gefäßanomalien 
Besonderes neuroradiologisches und diagnostisches Interesse gilt den intrazereb- 
ralen Blutungen und den Gefäßanomalien des ZNS, da eine frühe und gezielte 
Diagnose u.a. hilft, Verläufe genauer evaluieren zu können. Die SWI wird seit 
einigen Jahren in diesem Bereich vor allem als komplementäres Verfahren neben 
der herkömmlichen CT- und MRT-Diagnostik eingesetzt und liefert oft zusätzli- 
che Informationen, die diesen Standardverfahren verborgen blieben. Dabei stellt 
die SWI vor allem bei der Detektion kleinster Blutungen einen Zugewinn dar (33). 
Zu diesem Zweck eignet sich SWI besonders durch die Eigenschaft, die 
Feldinhomogenitäten durch Suszeptibilitätsunterschiede von deoxygeniertem Blut 
(paramagnetisch) und umgebenden Gewebe, darzustellen (33) (31). Studien in 
diesem Bereich zeigen eine deutliche Überlegenheit gegenüber den üblichen Bild- 
gebungsverfahren in der Diagnostik und Evaluation von Mikroblutungen, wie sie 
zum Beispiel im Rahmen eines diffusen neuroaxonalen Schadens auftreten (34) 
(35). Einhergehend mit dieser hohen Sensitivität wird die prognostische Bedeu- 
tung der durch SWI festgestellten Mikroblutungen, zum Beispiel bei Infarktpati- 
enten, diskutiert. Huang et al konnten beispielsweise keine Korrelation von Mik- 
roblutungen im SWI und klinischem Verlauf nachweisen. Dennoch schätzen sie 
die durch SWI gewonnen Informationen für die diagnostische Sicherheit (36). 
Ebenso konnte die Zahl der Mikroblutungen nicht mit vaskulären Risikofaktoren 
oder radiologischen Zeichen der Mikroangiopathie in Zusammenhang gebracht 
werden (37). Dennoch wird die Überlegenheit der SWI bei der Detektion von 
Mikroblutungen anerkannt, auch wenn die Patienten-outcome-bezogene diagnos- 
tische Bedeutung bis jetzt undefiniert bleibt. Ebenso zeigte sich SWI als nützlich 
in der Diagnostik von Subarachnoidalblutungen. Besonders intraventrikuläre, 
kleine und ältere Blutungen sind in der CT mitunter schwierig zu differenzieren. 
Hier konnte SWI zur besseren Diskrimination beitragen (38). Abbildung 3 veran- 
schaulicht exemplarisch die Stärke der SWI bei intrazerebralen Blutungen. 
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Abbildung 3: A: hyperdense Blutung im CT (Pfeil) B: gleiche Blutung in SWI und C: hp- 
gefiltertem Phasenbild D: das CT zeigt keine Blutung (Pfeil) E & F: in SWI und Phasenbild  ist  
die in D nicht sichtbare, ältere Blutung deutlich zu sehen (38) 
Nicht nur traumatische intrazerebrale Blutungen liegen im diagnostischen Blick- 
feld, auch Gefäßanomalien wecken besonderes diagnostisches Interesse. Auf die- 
sem Gebiet entwickelten sich zahlreiche Anwendungsbereiche der SWI, sowohl  
in der Diagnostik als auch in der interventionellen Neuroradiologie. Hier wird vor 
allem die mIP genutzt, da sie die anatomischen Gegebenheiten des venösen Sys- 
tems über mehrere Schichten darstellt (39). 
Durch den dreiteiligen Datensatz, der bei SWI angefertigt wird, eignet sich diese 
besonders, um unterschiedliche Gefäßanomalien voneinander zu unterscheiden, da 
SWI auf der einen Seite besonders sensitiv diese Läsionen detektiert, auf der an- 
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deren Seite durch die zusätzlichen Informationen im Magnituden- und im Phasen- 
bild Möglichkeiten zur weiteren Differenzierung bestehen (40) (39). 
Auch im Rahmen der Schlaganfalldiagnostik (33) oder der Untersuchung von 
chronischer Minderperfusion im ZNS zeigte SWI neue Aspekte (41). Kesavadas et 
al untersuchten 18 Patienten mit unilateralem Karotisverschluss oder hochgradiger 
Karotisstenose im Hinblick auf eine Asymmetrie der zerebralen Venen über den 
zerebralen Hemisphären. Sie konnten eine prominentere Darstellung der Venen 
auf der zum Karotisverschluss ipsilateralen Hemisphäre beobachten, wie Abbil- 
dung 4 zeigt. Bei Patienten mit extrakranieller Arteria carotis-Stenose war dieser 
Unterschied hingegen nicht zu beobachten (41). 
Abbildung 4: a: FLAIR zeigt bilateral lakunäre Infarkte (hell) b: MRA zeigt den linken ACI- 
Verschluss c: SWI zeigt linkshemisphärisch prominente Venen als dunkle Linien (41) 
4.2.3.2 SWI in der Diagnostik von ZNS-Tumoren und Raumforderungen 
anderer Genese 
Aufgrund der hohen Sensitivität  von SWI gegenüber Blut  und dessen Abbaupro- 
dukten vermutete man, dass SWI auch im Staging oder der Diagnostik von Tumo- 
ren des  ZNS  einen  Informationsgewinn darstellt. Tatsächlich   konnten  einzelne 
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Studien nachweisen, dass die SWI zur Darstellung der Neovaskularisation oder 
intratumoraler Blutungen geeignet ist (33). 
Von besonderem Interesse ist das non-invasive Tumorgrading und die damit ver- 
knüpfte Prognose. Vor allem der Einteilung von Glioblastomen, als häufigster 
Primärtumor des ZNS, gilt besondere Aufmerksamkeit (42). Deistung et al unter- 
suchten anhand von quantitativen Phasenbildern bei 46 Patienten mit Glioblastom, 
ob eine mit SWI dargestellte Hypointensität innerhalb der tumorösen Läsion für 
eine Ablagerung von Blutabbauprodukten oder eine Kalzifikation steht. Bei einem 
Patienten mit einer Kalzifikation konnten sie histopathologisch einen 
oligodendrogliomatösen Anteil des Tumors nachweisen (42) . Zulfiqar et al konn- 
ten ebenfalls eine intratumorale Kalzifikation in Zusammenhang mit 
Oligodendrogliomen bringen. Die SWI stellte sich hier bei der Detektion von 
Kalzifikationen als deutlich sensitiver im Vergleich zu Standard-MR-Sequenzen 
dar. Die Autoren folgern zwar, dass die SWI hier das CT als diagnostisches Mittel 
erster Wahl bei der Suche nach Kalzifikationen nicht ablösen könne. Da die MRT 
einen hohen Stellenwert in der Primärdiagnostik hat, bedeute der Einschluß von 
SWI in ein Standardprotokoll, frühzeitiger Aussagen zur Art eines Tumors und 
Prognose der Tumorerkrankung machen zu können (43). Abbildung 5 zeigt den 
differenzialdiagnostischen Auswertungsprozess eines solchen SWI-Datensatzes. 
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Abbildung 5: Magnitudenbild, mIP und SWI zeigen eine hypointense Läsionen (A-C);erst mittels 
quantitativer Phasenbilder lässt sich eine Kalzifikation als Ursache des Signalverlustes innerhalb 
der Läsion, darstellen (D); Beispiel einer Kalzifikation (E) im konventionellen CT (43) 
Andere Autoren untersuchten mittels SWI die Möglichkeit der Diskrimination 
zwischen Abszessen und Glioblastomen. Grundlage ist eine für beide beobachtete 
T2-hypointense Begrenzung der Läsionen. Mittels SWI wurde dieser Randsaum 
qualitativ untersucht und festgestellt, dass beispielsweise ein doppelter Randsaum 
nie bei Glioblastomen innerhalb dieser Untersuchungen beobachtet werden konnte 
(44). Das bedeutet, dass SWI morphologisch feinste Unterschiede dieser Entitäten 
besser beschreibt und möglicherweise mit höherer Untersuchungszahl in der Zu- 
kunft morphologische Entscheidungskriterien für die Differenzialdiagnose ange- 
legt werden könnten. 
Auch Peters et al empfehlen die Aufnahme der SWI in Standard-MR-Tumor- 
protokolle. In einer von ihnen durchgeführten Studie zur Differenzierung von 
ZNS-Lymphomen und Glioblastomen trug SWI zu einer höheren Sensitivität in 
der Diagnostik von Lymphomen und Glioblastomen bei. Auch die subjektive Si- 
cherheit der gestellten Diagnose nahm bei den Untersuchern zu (45). 
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Di Ieva et al versuchten mit Hilfe fraktaler Bildanalyse einen objektiven Mess- 
wert für das Grading von Gliomen zu schaffen. Dafür untersuchten sie 36 Patien- 
ten mit Gliomen mittels SWI. Anschließend wurde mittels einer "region of inter- 
est" (ROI) -basierten Auswertung in einem komplexen Algorithmus die „fraktale 
Dimension“ der Läsionen bestimmt, in die räumliche Strukturmerkmale der Tu- 
morvaskularisation und von Mikroblutungen einfließen. Es zeigte sich, dass eine 
höhere fraktale Dimension mit höherem Tumorgrading einherging. Dies begründet 
die Hoffnung der Autoren, einen objektiven morphologischen Marker zur Ab- 
schätzung des Tumorgradings beschrieben zu haben (46). 
4.2.3.3 SWI in der Diagnostik von neurodegenerativen Erkrankungen 
Die toxische Akkumulation von Eisenionen in verschiedenen Kerngebieten, vor 
allem den Stammganglien, wurde bei diversen neurodegenerativen Erkrankungen 
beschrieben. Dazu gehören: Morbus Huntington, Morbus Parkinson, Multi- 
System-Atrophie (Typ P), Morbus Alzheimer, die Pantothenat-Kinase-assoziierte 
Neurodegeneration (vormals Hallervorden-Spatz-Syndrom) und die Multiple 
Sklerose (MS) (47). Durch Eisenakkumulation verursachter oxydativer Stress gilt 
als Hauptgrund für den Untergang von Neuronen im Rahmen von neurodegenera- 
tiven Erkrankungen auf molekularer Ebene (48) . SWI eignet sich besonders, um 
einen gesteigerten Eisengehalt in Geweben anhand der veränderten magnetischen 
Suszeptibilität nachzuweisen (31) (49). 
Auch Kalzifikationsherde werden im Verlauf von neurodegenerativen Erkrankun- 
gen beobachtet. Im Allgemeinen ist die CT sensitiver bei der Beschreibung von 
Kalzifikationen im ZNS als die gängigen MR-Sequenzen. Da Kalzifikationen in 
Spin-Echo Sequenzen zu unterschiedlichen Signalen führen und in GRE- 
Sequenzen als hypointens imponieren, ist eine Diskrimination von einer Blutung 
mitunter schwierig (50). SWI erleichtert diese Unterscheidung mit den gefilterten 
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Phasenbildern (s. Abbildung 5). Somit konnte in den letzten Jahren durch SWI der 
Nachteil der MR-Bildgebung in diesem Bereich ausgeglichen werden. Zhu et al 
zeigten an 13 Patienten, welche mit CT voruntersucht wurden und im Anschluss 
eine MR Untersuchung mit Standardsequenzen und SWI erhielten, zwar keine 
Überlegenheit der SWI gegenüber CT, aber konnten dennoch eine gleich hohe 
Sensitivität bei der Detektion der vorher beschriebenen Kalzifikationen erreichen 
(51). Schwierig ist nach wie vor, die Grenze zwischen normaler altersbedingter 
Eisenablagerung und pathologischer Akkumulation zu setzen (33). Dennoch zei- 
gen Untersuchungen an MS-Patienten, dass SWI in der Lage ist, mehr Läsionen 
zu detektieren, als dies zum Beispiel mit herkömmlichen T1 oder T2 Sequenzen 
gelingt (52). Die Frage nach der klinischen Korrelation bleibt vorerst wie bei den 
Mikroblutungen unbeantwortet. Einige Autoren beschrieben auch ein sogenanntes 
„central vein sign“ (CVS), also eine Vene, welche durch eine Läsion der weißen 
Substanz zieht. Kau et al konnten bei 16 von 19 Läsionen im Rahmen einer MS 
ein CVS zeigen. Sie postulieren, dass das CVS geeignet sei, hoch sensitiv Läsio- 
nen der weißen Substanz in MS- oder nicht MS-bedingt zuzuordnen (53). Eine 
derartig detaillierte anatomische Darstellung gelang zuletzt nur durch die SWI. 
Des Weiteren konnte anhand von Untersuchungen mit Parkinson-Patienten und 
Patienten mit einem Pseudoparkinsonsyndrom das Potenzial der SWI gezeigt 
werden, unterschiedliche Muster von Signalveränderungen im Rahmen einer Mi- 
neralisation bei diesen Syndromen zu charakterisieren (54). Hierzu untersuchten 
Gupta et al hypointense Signale im Nucleus ruber, Nucleus dentatus, der 
Substantia nigra und im Putamen bei Patienten mit Parkinsonsyndrom, Multisys- 
tem-Atrophie und progressiver supranukleärer Paralyse. Mit SWI war es ihnen 
möglich, unterschiedliche Intensitäten und Verteilungen hypointenser Signalquali- 
täten in diesen Kerngebieten zu zeigen. Zhang et al untersuchten den Zusammen- 
hang zwischen Krankheitsdauer und Symptomausprägung bei Parkinsonpatienten 
mit Hypointensitäten in SWI (55). Sie stellten fest, dass vor allem in der 
Substantia nigra eine mutmaßliche Akkumulation von Eisen stattfand und dessen 
Konzentration mit dem sogenannten UPDRS-Motor Score (Ausprägung motori- 
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scher Defizite) korreliert. Hierdurch sei es möglich, mittels SWI bei diesen Enti- 
täten prognostische Aussagen zu treffen. Ähnlich hoch wird der mögliche zukünf- 
tige Stellenwert von SWI bei der Evaluation des Morbus Alzheimer von den Auto- 
ren Shrag et al eingeschätzt. In einer histopathologischen post-mortem-Studie 
zeigten sie, dass zerebrale Läsionen, welche mittels SWI bei Alzheimerpatienten 
nachgewiesen wurden, tatsächlich im Zusammenhang mit der Erkrankung standen 
(56), was durch ß-Amyloid-Ablagerung nachgewiesen wurde. Anhand des Lokali- 
sationsmusters von Mikroblutungen postulieren Ku et al eine Möglichkeit zur 
Diagnose der Alzheimer-Demenz anhand der Bildbefunde, wobei eine weitere 
Evaluation von Sensitivität und Spezifität der Methode notwendig seien (57). 
Autorenübergreifend lässt sich sagen, dass die SWI sich zu einem wertvollen 
Werkzeug in der neuroradiologischen Diagnostik entwickelt hat und auch für die 
Zukunft viel Potenzial zeigt, wenngleich die zuverlässige Differenzierbarkeit der 
genannten Entitäten auf Grundlage der SWI derzeit zurückhaltend bewertet wer- 
den sollte. Die wesentliche Stärke der SWI liegt in der Charakterisierung von Mi- 
neralisationen und Kalzifikationen sowie der Detektion von Blut und dessen Ab- 
bauprodukten mit teilweise deutlich höherer Sensitivität als bei herkömmlichen 
Untersuchungsmethoden. 
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4.3 Fragestellung und Hypothese 
Die Akkumulation von Kupfer im ZNS bei Patienten mit Morbus Wilson bildet 
die pathophysiologische Grundlage der durchgeführten Untersuchungen dieser 
Arbeit. Dessen Suszeptibilitätseffekt soll mittels zerebraler, suszeptibilitäts- 
gewichteter MRT (SWI) nachgewiesen und semiquantitativ erfasst werden. Ziel 
ist ein Erkenntnisgewinn über die diagnostischen Möglichkeiten, die SWI diesen 
Patienten möglicherweise bietet und der über den bisherigen Stand der wissen- 
schaftlichen Literatur hinausgeht bzw. diesen ergänzt. 
Die daraus entwickelte Hypothese dieser Arbeit lautet demzufolge: 
Mittels zerebraler, suszeptibilitätsgewichteter MR-Bildgebung (SWI) sind bei 
Patienten mit Morbus Wilson in vivo Signalveränderungen in definierten Kernge- 
bieten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisbar, die in Über- 
einstimmung mit dem pathophysiologischen Konzept der Erkrankung und unter 
Berücksichtigung epidemiologischer Daten aus der Fachliteratur als Surrogat- 
marker der Akkumulation von Kupfer dienen können. 
Es sei in diesem Zusammenhang erwähnt, dass Kupfer als Feststoff diamagneti- 
sche Eigenschaften besitzt, Kupferionen jedoch sowohl paramagnetisches Verhal- 
ten (Cu 2+) und diamagnetisches Verhalten (Cu (0) +) zeigen. Dies ist insofern 
bedeutsam, als dass die aktuelle Literatur als besonderes Alleinstellungsmerkmal 
der SWI immer wieder die Sensitivität gegenüber stark paramagnetischen Eisen- 
ionen zum Beispiel in Form von Häm-Abbauprodukten betont. Aus dem aktuel- 
len Stand der Forschung ist jedoch keine sichere Aussage ableitbar, inwieweit 
vergleichsweise schwach paramagnetische Metallionen und im speziellen Kupfer- 
ionen zu Signalveränderungen bei der MR-Bildgebung des ZNS führen. Somit 
besteht ein wesentlicher Aspekt dieser Arbeit darin, die diagnostischen Möglich- 
keiten der SWI im Hinblick auf den zerebralen Kupferstoffwechsel zu untersu- 
chen. Des Weiteren sollte im Falle der Bestätigung der Hypothese der diagnosti- 
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sche Mehrwert der Methode gegenüber herkömmlichen GRE-Sequenzen und soli- 
tärer Betrachtung der Phasenbilder in objektivierbaren Parametern dargestellt 
werden. 
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5 Patienten und Methoden 
5.1 Patienten und Kontrollen 
5.1.1 Zusammensetzung der Patientengruppe 
Für diese Dissertation wurden 21 Patienten mit Morbus Wilson untersucht. Alle 
Patienten entstammten einem von der Klinik für Neurologie in Kooperation mit 
der Klinik für Innere Medizin II, Abteilung Gastroenterologie des Universitäts- 
klinikums Leipzig geführten Register. Patienten mit der Diagnose der Wil- 
son’schen Krankheit werden in jährlichen Intervallen zu Evaluations- und Kont- 
rollterminen einbestellt. Sie erhalten dann neben laborchemischen Untersuch- 
ungen, wie einer Bestimmung des Kupfergehalts im 24-Stunden-Urin, eine Ultra- 
schall-Diagnostik des Abdomens, sowie eine MR-Untersuchung des Schädels. Die 
Diagnose der Wilson’schen Krankheit beruhte auf typischen paraklinischen Ver- 
änderungen, wie erniedrigtem Coeruloplasminspiegel im Serum oder einer Erhö- 
hung des Urin-Kupfergehaltes sowie klinischen Befunden oder Symptomen, wie 
zum Beispiel dem Auftreten von Kayser-Fleischer Ringen, Leberzirrhose oder 
typischen neurologischen Defiziten wie Ataxien, Dyskinesien, Tremor sowie psy- 
chiatrischen Symptomkomplexen. Nur in Ausnahmefällen fand eine histologische 
Diagnosestellung via Leberstanzbiopsie statt. Vor Durchführung der MRT- 
Untersuchung willigten alle Patienten in die anonymisierte Nutzung der Aufnah- 
men ihrer MRT-Untersuchung für diese Studie, inklusive damit erhobener Daten, 
schriftlich ein. Die Patienten (11 männlich, 10 weiblich) wurden in einem Zeit- 
raum von 3 Jahren akquiriert und im Rahmen ihrer jährlichen Kontrolluntersu- 
chung untersucht. Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 47,0 Jahre, wo- 
bei der älteste Patient 63 Jahre, der jüngste 24 Jahre alt war. Wie in der Einleitung 
erwähnt, lässt sich der Morbus Wilson in verschiedene Verläufe untergliedern, 
wobei auf dem "8th International Meeting on Wilson disease and Menkes disease" 
in Leipzig vom 16. bis 18.  April 2001 auf der Basis eines Konsens ein phänotypi- 
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sches Klassifikationssystem entstand. Abbildung 6 zeigt die phänotypische Eintei- 
lung des Morbus Wilson (Originalpublikation). 
Abbildung 6: Phänotypische Klassifikation des Morbus Wilson vom 8th International Meeting on 
Wilson disease and Menkes disease (21) 
Neben seltenen Verlaufsformen werden überwiegend eine hepatische und eine 
neurologische Verlaufsform differenziert. Von den 21 untersuchten Patienten zeig- 
ten 15 eine neurologische Verlaufsform. Sechs weitere Patienten hatten einen he- 
patischen Verlauf, wobei fünf in die Kategorie H2 (chronisch verlaufende Leber- 
erkrankung) und lediglich ein Patienten in die Kategorie H1 (akute Wilson’sche 
Lebererkrankung) einzuteilen war. Wir entschieden uns bewusst, die Patienten mit 
einem H1- bzw. H2- Verlauf der Erkrankung nicht aus der Untersuchung auszu- 
schließen. Dies hat zum einen den Grund, dass es sich um eine sehr seltene Er- 
krankung mit einer Inzidenz von (je nach Literatur) 1:30000 bis 1:100000 handelt 
und der Ausschluss dieser Patienten die ohnehin kleine Probandengruppe erheb- 
lich verkleinert hätte. Zum anderen schließt ein hepatischer Verlauf eine Ablage- 
rung von Kupfer im ZNS nicht aus. Eine weitere Differenzierung der Gruppen 
hinsichtlich gemischter Krankheitsverläufe (z.B. N1) würde aus unserer Sicht bei 
einer Patientenzahl von 21 keine statistisch verwertbaren zusätzlichen Aussagen 
generieren, so dass darauf verzichtet wurde. 
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Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich alle Patienten in einer medika- 
mentösen Therapie mit Chelatbildnern wie D-Penicillamin oder Trientine. 
5.1.2 Zusammensetzung der Kontrollgruppe 
Es wurde eine Kontrollgruppe mit ebenfalls 21 Patienten zusammengestellt, die 
gematcht zur Patientengruppe aus 11 männlichen und 10 weiblichen Probanden 
mit einem Durchschnittsalter von 46,7 Jahren bestand, wobei der älteste Proband 
61 Jahre und der jüngste 24 Jahre alt war. 
Alle Patienten der Kontrollgruppe willigten vor der Untersuchung schriftlich in 
die Nutzung ihrer MRT-Aufnahmen sowie daraus resultierender Daten ein. 
Wie eingangs beschrieben, kann SWI sehr sensitiv Signalveränderungen im Rah- 
men degenerativer ZNS-Erkrankungen, von Tumoren, Blutungen und anderen 
pathologischen Veränderungen darstellen. Damit ergeben sich potenzielle Stör- 
größen in der Kontrollgruppe. Somit war es notwendig, Ausschlusskriterien für 
die Vergleichspatienten fest zu legen. Diese richten sich im Wesentlichen nach den 
in der Literatur dokumentierten Signalveränderungen in suszeptibilitätsge- 
wichteten Aufnahmen, welche sich mit den Messbereichen, die zum Zwecke die- 
ser Untersuchung festgelegt wurden, überlagern könnten. Daher wurden Patienten 
mit degenerativen Erkrankungen des ZNS, vor allem Morbus Parkinson, Multip- 
ler Sklerose, sowie ischämischen oder hämorrhagischen Schlaganfällen, Raum- 
forderungen, sonstigen Blutungen, Traumafolgen und vaskulären Fehlbildungen 
im Bereich der Basalganglien, des Nucleus caudatus, des Kleinhirns oder des Bal- 
kens ausgeschlossen. Erhebliche Veränderungen der anatomischen Verhältnisse, 
beispielsweise durch Mittellinienverlagerung, führten ebenfalls zum Ausschluss. 
In der Literatur existieren weitere Anwendungsgebiete mit dokumentierter Signal- 
absenkung in suszeptibilitätsgewichteter Bildgebung und damit möglicher Verfäl- 
schung der Ergebnisse, 
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an dieser Stelle sind jedoch lediglich die Ausschlusskriterien aufgeführt, welche 
tatsächlich im Rahmen des Zusammenstellungsprozesses zur Anwendung kamen. 
Tabelle 1 zeigt die Verdachtsdiagnosen beziehungsweise Befunde der Patienten, 
die zur Indikation der MRT-Untersuchung bei den Patienten der Kontrollgruppe 
führten. Die beiden Patienten mit Verdacht auf Multiple Sklerose wurden in die- 
sen Fällen bewusst nicht aus der Studie ausgeschlossen, da sich MR- 
morphologisch kein Anhalt auf MS-typische Läsionen in einem der für diese Ar- 
beit relevanten Messbereiche ergab. 
Tabelle 1: Indikationen, die zur MRT-Bildgebung bei der Kontrollgruppe geführt haben 
• Multiple Sklerose (zwei Patienten) 
• Hypophysenadenom 
• Systemischer Lupus Erythematodes (zwei Patienten) 
• Cavernome im Bereich der weißen Substanz 
• (Verdacht auf ) Metastase bei Hodenkarzinom 
• Kapilläres Hämangiom 




• Dysontogenetische Orbitazyste 
• Transistorisch ischämische Attacke (TIA) 
• Aneurysma 
• Epileptische Anfallsserie 
• Dyskognitive Symptomatik unklarer Genese 
• Bilaterale Innenohrschwerhörigkeit 
• Torticollus spasticus 
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5.2 MRT-Untersuchung 
5.2.1 Gerät 
Die für diese Untersuchung herangezogenen SWI-Aufnahmen wurden mit einem 
drei Tesla-Magnetresonanztomographen (Trio TIM®) der Firma Siemens (Erlan- 
gen) unter Verwendung einer 12-Kanal Kopfspule akquiriert. 
5.2.2 Untersuchungsprotokoll 
Für die Erstellung der SWI-Aufnahmen wurde ein Standardprotokoll verwendet, 
mit dem alle Untersuchungen durchgeführt wurden. Die Echozeit (TE) betrug 20 
ms und die Repetitionszeit (TR) 28 ms. Die Akquisition erfolgte in axialer 
Schnittebene mit einer Schichtdicke von 1,2 mm und einer Matrixgröße von 
240x320, der Flipwinkel (FA) betrug 15°. Die Phasenbilder wurden Hochpass- 
gefiltert, um Artefakte durch das Hintergrundmagnetfeld zu reduzieren (31). Eine 
Untersuchung dauerte ungefähr 6:30 Minuten. Außerdem wurden Aufnahmen mit 
T1- und T2-gewichteten Turbospinecho (TSE)- und "Fluid Attenuated Inversion 
Recovery" (FLAIR)-Sequenzen in transversaler Orientierung mit einer Schichtdi- 
cke von 3 mm angefertigt. Da diese Aufnahmen im Weiteren nicht näher betrach- 
tet werden, sind hier keine detaillierten Parameter der Sequenzen angegeben. 
Um eine Signalveränderung in den suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen nicht 
nur subjektiv zu beschreiben, sondern diese auch objektiv quantifizieren zu kön- 
nen, entschieden wir uns für eine „Region of Interest“-basierte Auswertung der 
MRT-Aufnahmen. Es handelt sich dabei um ein häufig genutztes Auswertungs- 
verfahren, bei dem ein Messbereich, die sogenannte „Region of interest“ (ROI), 
per Hand oder mit standardisierten Hilfsmitteln (Tools) definiert wird. Im An- 
schluss können verschiedene Messwerte ausgelesen werden. Für diese Arbeit ist 
vor allem die Signalintensität über der Fläche der definierten ROI von Bedeutung. 
Die Signalintensität für alle Stufen zwischen Schwarz ( 0 ) und Weiß ( n )wurde in 
absoluten Zahlen wiedergegeben. Es handelte sich um eine semiquantitative  Aus- 
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wertung,  da  wie  bereits  beschrieben,  Suszeptibilitätsänderungen  sowohl durch 
ferromagnetische als auch durch diamagnetische Untersuchungsobjekte hervorge- 
rufen werden  können  und sich  der Kontrast  suszeptibilitätsgewichteter  Aufnah- 
men aus Magnituden- und Phasenänderungen zusammensetzt. Welchen 
Suszeptibilitätseffekt die Signalveränderungen in den SWI-Aufnahmen kodieren, 
lässt sich mit Hilfe quantitativer Suszeptibilitätsmaps anhand der Phasenbilder 
bestimmen. Dies sollte allerdings nicht Gegenstand dieser Dissertation sein. Die 
Daten wurden für die Auswertung zunächst anonymisiert und in eine DICOM- 
Datenbank übertragen. Für die Messung der Signalintensität über der Fläche einer 
ROI, sowie für die Platzierung der ROIs, wurde eine aktuelle Version des Pro- 
gramms Osirix des Rechteinhabers © Pixmeo SARL verwendet. 
5.3 Definition von Messbereichen 
Für die ROI-basierte Auswertung sollten Messbereiche definiert werden, bei de- 
nen eine Signalverstärkung bei Patienten mit Morbus Wilson im SWI-Bild im 
Vergleich zur Kontrollgruppe am ehesten zu erwarten war. 
Die Definition der Messbereiche basierte sowohl auf pathophysiologischen Über- 
legungen als auch auf Beschreibungen aus der aktuellen Literatur bezüglich MR- 
morphologischer Phänomene bei Morbus Wilson. Abbildung 7 zeigt die von Ma- 
chado et al beobachteten häufigsten neurologischen Symptome von 109 Patienten 
mit der Wilson’schen Krankheit. 
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Abbildung 7: Neurologische Manifestationen des M.Wilson (16) 
Es handelt sich dabei um eine der umfassendsten Studien an einem Kollektiv von 
Patienten mit der Wilson’schen Krankheit. Machado et al fanden am häufigsten 
Dysarthrie, Dystonie, Bradykinesie, Dysphagie, Rigor oder einen Risus 
sardonicus als neurologische Symptomatik bei den Patienten (16). Ala et al be- 
schrieben vier Kategorien der neuropsychiatrischen Manifestation bei der Wil- 
son’schen Krankheit: Pseudoparkinson, Pseudosklerose, Ataxie und Dystonie (1). 
Diese Symptome beruhen vorwiegend auf Störungen der Basalganglien, des 
Kleinhirns und des Thalamus. Analog zu dieser Untersuchung konnten Sinha et al 
2007 bei 50 Patienten mit Morbus Wilson typische MR-morphologischen Verän- 
derung in T1- und T2-gewichteten Aufnahmen feststellen. Sie erkannten als typi- 
sche morphologische Befunde einerseits eine Atrophie des gesamten Cortex, aber 
auch isoliert des Cerebellums oder Hirnstammes, sowie Signalveränderungen vor 
allem im Putamen, Globus pallidus und im Thalamus. Vereinzelt beobachteten die 
Autoren diese Veränderungen im Pons oder auch diffus in der weißen Substanz 
verteilt. Sehr selten wurde das pathognomonische Zeichen des „giant panda face“, 
welches durch Signalveränderungen der Substantia nigra und des Nucleus ruber 
entsteht, beobachtet (58). Kozic et al kommen in einer anderen Untersuchung von 
Patienten mit der hepatischen Verlaufsform der Krankheit zu ähnlichen Ergebnis- 
sen (59). Unter diesen Gesichtspunkten entschieden wir uns, die Messbereiche an 
diese  Arbeiten  anzulehnen.  Wir   legten  als   Messbereich  im  Cerebellum   den 
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Nucleus dentatus fest, welcher Verbindungen zur Kleinhirnrinde, zum Motocor- 
tex, zum Nucleus ruber und zum Thalamus besitzt und einen wichtigen Kernbe- 
reich zur Bewegungssteuerung darstellt. Bei sechs der 21 Patienten war der 
Nucleus dentatus nicht abgebildet. Dies betraf jeweils drei Probanden der Patien- 
ten- und Kontrollgruppe und ist der Tatsache geschuldet, dass bei einer Schichtdi- 
cke von 1,2 mm mit einer SWI-Messung nicht das gesamte Gehirn abgebildet 
werden konnte und abhängig von der individuellen Untersuchungsplanung der 
Nucleus dentatus auf diesen Aufnahmen fehlte. Das „giant panda face sign“ gilt 
als zwar selten, aber pathognomonisch für den Morbus Wilson (60), deshalb ent- 
schlossen wir uns, ebenfalls Messbereiche innerhalb des Nucleus ruber sowie der 
Substantia nigra zu definieren. Außerdem legten wir Putamen und Globus pallidus 
als Messbereiche fest, da diese als typische Kerngebiete für Signalveränderungen 
in T1- und T2-gewichteten Aufnahmen bei Morbus Wilson beschrieben sind (58). 
Eine Unterscheidung zwischen dem Außen- und Innenteil des Putamens wurde 
angedacht, allerdings stellte sich heraus, dass bei stark ausgeprägten Signalabwei- 
chungen im SWI die Strukturen nicht mehr sicher voneinander abgrenzbar waren. 
Trotz der Tatsache, dass - pathophysiologisch naheliegend - in der verfügbaren 
Literatur eine Beteiligung des Thalamus beschrieben wurde, entschieden wir uns 
gegen den Thalamus als eigenen Messbereich. Im Verlauf der Untersuchungen 
zeigte sich, dass sich selbiger im Vergleich zu den anderen Messbereichen 
schlecht kontrastierte und sich damit nicht zweifelsfrei identifizieren ließ, was zu 
Unsicherheit in der Messung führt. Zusätzlich definierten wir den Nucleus 
caudatus mit den Anteilen Corpus und Caput als Messbereiche, um eventuelle 
Signalintensitätsveränderungen innerhalb der Basalganglien besser differenzieren 
zu können. Als letzten Mess- und gleichzeitig Referenzbereich definierten wir 
eine Region, von der wir keine Signalveränderungen in der Patientengruppe er- 
warteten, um die absolut gemessenen Zahlenwerte der Signalintensität ins Ver- 
hältnis (s. 2.5.) zu einer erwartbar nicht betroffenen Struktur setzen zu können, 
was auch anhand der zitierten Literatur begründet ist. Zu diesem Zwecke wählten 
wir die weiße Substanz im Bereich des  dorsalen  Balkens (Splenium).  Im Gegen- 
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satz zu den anderen Messgebieten wurde bei der weißen Substanz der Mittelwert 
aus rechts- und linkshemisphärischen Messbereichen gebildet. Alle weiteren 
Messbereiche wurden in beiden Hemisphären untersucht und die Signalintensitä- 
ten separat gemessen. 
5.4 ROI-basierte Auswertung 
Vor  der Auswertung  der  suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen  wurde  zur Dar- 
stellung ein für alle SWI-Aufnahmen anzuwendendes Standardfenster eingestellt. 
Dies gewährleistete objektübergreifend identische Untersuchungsbedingungen 
durch gleichbleibende Einstellung von Bildschirm-Kontrast und Helligkeit. Die 
Fenstereinstellungen wirkten sich nicht auf die gemessenen Werte aus. 
Es erwies sich als praktikabelste Methode, die definierten Messbereiche mit einer 
freihändig gezeichneten ROI zu kennzeichnen, um die anatomische Form der je- 
weiligen Strukturen besser abzubilden. Hierbei wurde jeweils eine Schichtebene 
ausgewählt, auf der sich die entsprechende Struktur anatomisch am besten ab- 
grenzen ließ. Gelang dies nicht einwandfrei, wurden ROIs in mehreren Schnitt- 
ebenen gezeichnet und für die Auswertung der Mittelwert der Signalintensität 
über alle diesem Messbereich zugehörigen ROIs gebildet. Um mögliche Messarte- 
fakte zu vermeiden, wurden Bereiche aus den ROIs ausgeschlossen, welche Sig- 
nalveränderungen zeigten, die aufgrund der mutmaßlichen Suszeptibilitäts- 
änderung im Rahmen der molekularbiologischen Veränderungen im Zellstoff- 
wechsel bei Morbus Wilson unplausibel waren. Beispielhaft hierfür sind insbe- 
sondere Venen, welche durch das im Hämoglobin befindliche Eisen deutlich sig- 
nalvermindert (hypointens) dargestellt werden. Um eine Vene von einer 
anderweitigen lokalen Signalverstärkung abzugrenzen, wurde als maßgebliches 
Kriterium die Morphologie der Signalerverminderung herangezogen. Eine über 
mehrere aneinandergrenzende Schichten verlaufende, zusammenhängende Sig- 
nalverminderung mit wechselnder Lokalisation wurde zum Beispiel als  Anschnitt 
einer Vene eingestuft und von der ROI explizit ausgeschlossen. Hierfür dienten oft 
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die mIP-Datensätze als Entscheidungshilfe. Eine schichtübergreifende Signalver- 
änderung , die die anatomischen Grenzen des entsprechenden Kerngebietes res- 
pektiert, wurde als lokale Signalintensitätsveränderung und damit als Ausdruck 
der mutmaßlichen Suszeptibilitätsänderung im Rahmen der Wilson’schen Krank- 
heit gewertet und in die ROI eingeschlossen. Abbildung 8 zeigt axiale Anschnitte 
von Venen in einem mIP – Datensatz einer SWI-Aufnahme. 
Abbildung 8: Darstellung von Venen als prominente, signalarme oder -freie Linien in mIP- 
Aufnahmen; A: mIP aus einem Magnituden-Datensatz B: mIP aus dem korrespondierenden SWI- 
Datensatz (31) 
Nachdem die Messbereiche durch freihändig gezeichnete ROIs definiert wurden, 
wurde deren Lokalisation und anatomische Korrektheit durch zwei erfahrene 
Neuroradiologen unabhängig voneinander geprüft und gegebenenfalls korrigiert. 
Im Anschluss wurden die Messwerte aus den ROIs für die Signalintensität in eine 
Messwerttabelle übernommen. Dabei wurden die Werte bis zur dritten Stelle nach 
dem Komma eingetragen. Abbildung 9 zeigt das Messfenster zu einer ROI mit 
den dokumentierten Messwerten: Fläche der ROI, Umfangslänge der ROI, Mit- 
telwert der Signalintensität über der Fläche der ROI, maximale und   minimale 
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Signalintensität über der Fläche der ROI, sowie Standardabweichung und Summe 
der gemessenen Signalintensität innerhalb der ROI. 
Abbildung 9: Beispiel für eine Signalintensitätsmessung mittels freihändig gezeichneter ROI mit 
den dazugehörigen Messwerten (Nucleus ruber) 
Für diese Arbeit war lediglich der gemittelte Wert der Signalintensität über der 
Fläche der ROI von Interesse, welche in Osirix mit „Mean“ bezeichnet wird (siehe 
Abb. 9). Die Summe der gemessenen Signalintensitäten der in der jeweiligen ROI 
gelegenen Voxel ist wesentlich von der Größe der ROI abhängig, so dass diese 
nicht zur Überprüfung der Hypothese herangezogen wurde.  Auch der „Min“-bzw. 
„Max“-Wert, welcher den dunkelsten oder hellsten (korrespondierend zu den sig- 
nalärmsten- bzw. reichsten) Punkt einer ROI (in SWI) wiedergibt, eignete sich 
nicht für die Auswertung, da  diese sich meist  nur auf  einen Voxel  der  gesamten 
ROI beziehen. 
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5.5 Auswertung von Phasen- und Magnitudenbildern 
Analog zur Auswertung der SWI-Aufnahmen entschieden wir uns, die zugehöri- 
gen Phasen- sowie Magnitudenbilder auszuwerten um den unterschiedlichen In- 
formationsgewinn durch die einzelnen Modalitäten darstellen zu können. Um hier 
identische Untersuchungsbedingungen zu schaffen, wurden die ROIs aus den 
SWI-Bildern größen- und schichtidentisch in die Phasen- und Magnitudenbilder 
übertragen. So wurde gewährleistet, dass die Messwerte valide miteinander ver- 
glichen werden konnten. Da wir uns erst zu einem späteren Zeitpunkt der Unter- 
suchung dazu entschieden, diese Sequenzen in die Analyse einzubeziehen, war es 
bei n=7 Patienten der Patientengruppe anschließend nicht möglich, die Serien 
auszuwerten, da sie nicht auf dem Server gespeichert wurden, weil sie für die ur- 
sprüngliche klinisch orientierte Fragestellung irrelevant waren. 
5.6 Statistische Auswertung 
Die gemessenen Werte aus den SWI-, den Phasen- und den Magnitudenbildern 
wurden im Anschluss mit Microsoft Office Excel 2007® ausgewertet. Die für 
diese Arbeit verwendeten Grafiken wurden außerdem mit dem Programm "Num- 
bers" der Firma Apple® erstellt. Es wurden die statistischen Kenngrößen Maxi- 
malwert, Minimalwert, Median, Mittelwert, Varianz, Standardabweichung sowie 
obere und untere Quartile bestimmt. Die Überprüfung der Nullhypothese geschah 
mit dem Student‘schen T-Test, da dieser für annähernd normal verteilte (oder t- 
verteilte) Stichproben mit n < 30 und unterschiedlicher Varianz geeignet ist. Für 
die Ablehnung der Nullhypothese nahmen wir einen Signifikanzwert von p < 0,05 
an. 
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6 Ergebnisse 
Im folgenden Abschnitt sind zuerst die gemessenen Signalintensitäten in den ge- 
wählten Messbereichen aus den suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen darge- 
stellt. Dabei wurden die für jede Hemisphäre separat gemessenen Werte mit denen 
aus der Kontrollgruppe verglichen. Im Anschluss erfolgte die Darstellung der ge- 
messenen Werte aus den Phasen- und Magnitudenaufnahmen in gleicher Weise, 
wobei sich "rechts" immer auf die gemessenen Werte der Messbereiche der rech- 
ten Hemisphäre bezieht und "links" auf die der linken. Die Signalintensität wurde, 
wie eingangs erwähnt, in absoluten Zahlen wiedergegeben und kodiert von 0 bis n 
für die Kontraststufen von schwarz (0) bis weiß (n). Niedrige Werte in den SWI- 
Aufnahmen stehen für Hypointensität und dementsprechend für große 
Suszeptibilitätsunterschiede bzw. eine hohe Suszeptibilität. Dies verhält sich iden- 
tisch bei den Magnitudenaufnahmen für T2*-Effekte. Abweichend davon liegen 
bei den Phasenbildern die möglichen Messwerte zwischen -n und +n und stehen 
hier nicht allein für hypo- oder hyperintense Darstellung, sondern für Phasenun- 
terschiede zwischen -180° und +180°.  Entlang dieser Achse weisen relativ höhere 
SI-Werte auf überwiegend durch diamagnetische Effekte verursachte 
Suszeptibilitätsunterschiede hin. Hingegen korrelieren relativ niedrigere SI-Werte 
mit Suszeptibilitätsunterschieden durch paramagnetische Eigenschaften. Bei signi- 
fikant unterschiedlichen Messwerten zwischen der Patienten- und der Kontroll- 
gruppe kann eine signifikant unterschiedlichen Suszeptibilität angenommen wer- 
den. 
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6.1 Quantitative Analyse der SWI-, Phasen- und Magnitudenaufnahmen 
6.1.1 Substantia nigra 
Bei der Auswertung der Messwerte der Signalintensität im Bereich der Substantia 
nigra ließ sich in den SWI-Aufnahmen ein signifikanter Unterschied zwischen den 
Messwerten der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, sowohl für die 
rechte als auch für die linke Hemisphäre nachweisen (siehe Abbildung 10). 
Dieser Unterschied lässt sich bei alleiniger Betrachtung der Phasenbilder nicht 
nachweisen (siehe Abbildung 11). Hier ist die Abweichung der Messwerte für die 
Signalintensität und damit auch Phasendifferenz nicht signifikant unterschiedlich. 
Die Auswertung der Magnitude-Aufnahmen zeigt, analog zur SWI-Sequenz, einen 
signifikanten Unterschied der Signalintensitäten 
chungsgruppen (s. Abbildung 12). 
zwischen den beiden Untersu- 
Abbildung 10: Boxplotanalyse der SWI-Daten der Substantia nigra; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson SNR = Substantia nigra rechts SNL = Substantia nigra links 
p-rechts = 0,00038741 
 
p-links = 0,00082152 
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Abbildung 11: Boxplotanalyse der Phasendaten der Substantia nigra; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson SNR = Substantia nigra rechts SNL = Substantia nigra links 
Abbildung 12: Boxplotanalyse der Magnitudendaten der Substantia nigra; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson SNR = Substantia nigra rechts SNL = Substantia nigra 
links 
p-rechts = 0,01581845 
 
p-links = 0,04301471 
 
p-rechts = 0,60296682 
 
p-links = 0,29419098 
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6.1.2 Putamen 
Bei der Untersuchung der Signalintensität im Bereich des Putamens in den 
suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen konnte ein signifikanter Unterschied zwi- 
schen den Messwerten der Patientengruppe und denen der Kontrollgruppe gezeigt 
werden. 
Der Unterschied ist auch bei den Messwerten in den Phasenbildern signifikant, 
allerdings sind hier die Werte der Kontrollgruppe niedriger, als die der Patienten- 
gruppe. Dieser Unterschied in den Messwerten betrifft beide Hemisphären und 
steht für größere Phasendifferenz innerhalb der Patientengruppe. 
Die Auswertung der Messwerte in den Magnitudenaufnahmen zeigt, wie in der 
SWI-Sequenz, einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und Kontroll- 
gruppe. Die Abbildungen 13 bis 15 zeigen die gemessenen Werte und das entspre- 
chende Signifikanzniveau. 
Abbildung 13: Boxplotanalyse der SWI-Daten des Putamens; NG = Kontrollgruppe MW = Pati- 
entengruppe mit Morbus Wilson PUTR = Putamen rechts PUTL = Putamen links 
p-rechts = 0,00119784 
 
p-links = 0,00052624 
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Abbildung 14: Boxplotanalyse der Phasendaten des Putamens; NG = Kontrollgruppe MW = Pati- 
entengruppe mit Morbus Wilson PUTR = Putamen rechts PUTL = Putamen links 
Abbildung 15: Boxplotanalyse der Magnitudendaten des Putamens; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson PUTR = Putamen rechts PUTL = Putamen links 
p-rechts = 0,00214307 
 
p-links = 0,0011523 
p-rechts = 0,00911195 
 
p-links = 0,00745005 
 
Ergebnisse    49  
6.1.3 Globus pallidus 
Bei der Auswertung der suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen konnte ein Unter- 
schied zwischen den Messwerten der Signalintensität bei Patienten- und Kontroll- 
gruppe im Bereich des Globus pallidus beobachtet werden. Der Unterschied ist 
signifikant und betrifft beide Hemisphären. Bei der Auswertung der Phasenbilder 
lässt sich der in den SWI Sequenzen gezeigte Unterschied nicht mehr nachweisen. 
Bei der Auswertung der Magnituden-Aufnahmen ist wie im SWI-Datensatz ein 
Unterschied zwischen den Messwerten der zwei Gruppen festzustellen. Allerdings 
verfehlt dieser das Signifikanzniveau, so dass man die Nullhypothese hier anneh- 
men muss. Die Abbildungen 16 bis 18 zeigen die gemessenen 
Boxplotdiagrammen mit dem entsprechenden Signifikanzniveau. 
Werte in 
Abbildung 16: Boxplotanalyse der SWI-Daten des Globus pallidus; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson GPR = Globus pallidus rechts GPL = Globus pallidus links 
p-rechts = 0,00854594 
 
p-links = 0,00577769 
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Abbildung 17: Boxplotanalyse der Phasendaten des Globus pallidus; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson GPR = Globus pallidus rechts GPL = Globus pallidus links 
Abbildung 18: Boxplotanalyse der Magnitudendaten des Globus pallidus; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson GPR = Globus pallidus rechts GPL = Globus pallidus 
links 
p-rechts = 0,12786996 
 
p-links = 0,05369761 
p-rechts = 0,2322183 
 
p-links = 0,12419926 
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6.1.4 Caput nuclei caudati 
Die Auswertung der Messdaten für die Signalintensität im Bereich des Caput 
nuclei caudati zeigte für die Gruppe der Wilson-Patienten signifikant niedrigere 
Messwerte als in der Kontrollgruppe. Der Unterschied konnte in beiden Hemi- 
sphären nachgewiesen werden. In der grafischen Darstellung zeigen sich bei den 
ausgewerteten Phasenbildern relativ niedrigere SI-Werte bei der Patientengruppe. 
Das Signifikanzniveau wird jedoch verfehlt. 
Bei der Auswertung der Magnituden-Aufnahmen zeigt sich wie im SWI ein signi- 
fikanter Unterschied in den Messwerten für die Signalintensität. Die Abbildungen 
19 bis 21 zeigen die 
Signifikanzniveau. 
Messwerte als Boxplotdiagramme und das entsprechende 
Abbildung 19: Boxplotanalyse der SWI-Daten des Caput nuclei caudati ; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson CCAPR = Caput nuclei caudati rechts CCAPL = 
Caput nuclei caudati links 
p-rechts = 0,00481908 
 
p-links = 0,00056274 
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Abbildung 20: Boxplotanalyse der Phasendaten des Caput nuclei caudati ; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson CCAPR = Caput nuclei caudati rechts CCAPL = 
Caput nuclei caudati links 
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Abbildung 21: Boxplotanalyse der Magnitudendaten des Caput nuclei caudati ; NG = Kontroll- 
gruppe MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson CCAPR = Caput nuclei caudati rechts CCAPL 
= Caput nuclei caudati links 
6.1.5 Corpus nuclei caudati 
Auch im Corpus des Nucleus caudatus zeigen sich die Messwerte für die Signalin- 
tensität in der SWI in der Patientengruppe niedriger als in der Kontrollgruppe. 
Diese Beobachtung trifft auf beide Hemisphären zu und ist nach Überprüfung der 
Nullhypothese signifikant. 
Auch in den ausgewerteten Phasenbildern zeigen sich niedrigere SI-Werte 
bihemisphärisch. Die p-Werte zeigen hier eine Signifikanz für diese Beobachtung 
an. 
Bei der Auswertung der Magnituden-Aufnahmen lassen sich allerdings nur signi- 
fikant niedrigere Messwerte in der linken Hemisphäre nachweisen. Bei einem p- 
Wert  von 0,14 ist für die rechte Hemisphäre die Nullhypothese anzunehmen.  Bil- 
p-rechts = 0,00781883 
 
p-links = 0,00642592 
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det man die Mittelwerte aus den Daten der beiden Hemisphären, ist ebenfalls kein 
signifikanter Messwertunterschied zu verzeichnen. 
Die Abbildungen 22 bis 24 zeigen die Messwerte in Boxplotdiagrammen mit den 
entsprechenden Signifikanzniveaus. 
Abbildung 22: Boxplotanalyse der SWI-Daten des Corpus nuclei caudati ; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson CCORR = Corpus nuclei caudati rechts CCORL = 
Corpus nuclei caudati links 
p-rechts = 0,01094925 
 
p-links = 0,00286277 
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Abbildung 23: Boxplotanalyse der Phasendaten des Corpus nuclei caudati ; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson CCORR = Corpus nuclei caudati rechts CCORL = 
Corpus nuclei caudati links 
p-rechts = 0,00698836 
 
p-links = 0,0088361 
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Abbildung 24: Boxplotanalyse der Magnitudendaten des Corpus nuclei caudati ; NG = Kontroll- 
gruppe MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson CCORR = Corpus nuclei caudati rechts 
CCORL = Corpus nuclei caudati links 
6.1.6 Nucleus ruber 
Im Messbereich des Nucleus ruber unterscheiden sich die Messwerte der Signalin- 
tensität in den suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen nur geringfügig. Sowohl 
rechts- als auch linkshemisphärisch ist die Nullhypothese anzunehmen, dass kein 
signifikanter Unterschied zwischen den Messwerten der beiden Gruppen besteht. 
Gleiches gilt bei der Auswertung der Phasenbilder. Auch hier ist für beide Hemi- 
sphären die Nullhypothese zutreffend. 
Analog dazu liefert die Auswertung der Magnitudenbilder ähnliche Ergebnisse. 
Auch hier unterscheiden sich die Messwerte nicht signifikant voneinander, die 
Nullhypothese gilt. Die Abbildungen 25 bis 27 zeigen die Messwerte in 
Boxplotdiagrammen mit den entsprechenden Signifikanzniveaus. 
p-rechts = 0,14161801 
 
p-links = 0,02092012 
 
p-bihemisphärisch = 0,054 
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Abbildung 25: Boxplotanalyse der SWI-Daten des Nucleus ruber ; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson NRR = Nucelus ruber rechts NRL = Nucleus ruber links 
Abbildung 26: Boxplotanalyse der Phasendaten des Nucleus ruber ; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson NRR = Nucleus ruber rechts NRL = Nucleus ruber links 
p-rechts = 0,87965596 
 
p-links = 0,68487968 
p-rechts = 0,1305921 
 
p-links = 0,31395224 
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Abbildung 27: Boxplotanalyse der Magnituden des Nucleus ruber ; NG = Kontrollgruppe MW = 
Patientengruppe mit Morbus Wilson NRR = Nucleus ruber rechts NRL = Nucleus ruber links 
6.1.7 Nucleus dentatus 
Die Auswertung der Messwerte im Bereich des Nucleus dentatus zeigt in den 
suszeptibilitätsgewichteten Aufnahmen keinen wesentlichen Unterschied. Dieser 
Umstand wird durch die Überprüfung der Nullhypothese gestützt. Für die rechte 
Hemisphäre lässt sich dieser Umstand auch in den Phasenbildern zeigen. Hier sind 
die Signalintensitäten in beiden Gruppen ähnlich. Für die linke Hemisphäre hin- 
gegen zeigt sich ein signifikanter Unterschied der Messwerte. Bihemisphärisch 
gemittelt besteht jedoch kein signifikanter Messwertunterschied. 
Bei der Auswertung der Magnitudenbilder zeigen die Messwerte in beiden Grup- 
pen keine signifikanten Unterschiede. Die Abbildungen 28 bis 30 zeigen die 
Messwerte in Boxplotdiagrammen mit den entsprechenden Signifikanzniveaus. 
p-rechts =0,27678832 
 
p-links = 0,41587631 
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Abbildung 28: Boxplotanalyse der SWI-Daten des Nucleus dentatus ; NG = Kontrollgruppe MW 
= Patientengruppe mit Morbus Wilson NDR = Nucleus dentatus rechts NDL = Nucleus dentatus 
links 
p-rechts = 0,5072845 
 
p-links = 0,30359219 
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Abbildung 29: Boxplotanalyse der Phasendaten des Nucleus dentatus ; NG = Kontrollgruppe MW 
= Patientengruppe mit Morbus Wilson NDR = Nucleus dentatus rechts NDL = Nucleus dentatus 
links 
p-rechts = 0,60883765 
 
p-links = 0,02564137 
 
p-bihemisphärisch = 0,124 
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Abbildung 30: Boxplotanalyse der Magnitudendaten des Nucleus dentatus ; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson NDR = Nucleus dentatus rechts NDL = Nucleus 
dentatus links 
6.1.8 Dorsaler Balken 
Die Auswertung des Messbereichs im dorsalen Teil des Balkens zeigt sowohl in 
der SWI-Sequenz, als auch in den Phasen- und Magnitudenbildern keine signifi- 
kanten Unterschiede bei den Messwerten für die Signalintensität. Die Abbildun- 
gen 31 bis 33 zeigen die Messwerte in Boxplotdiagrammen mit den entsprechen- 
den Signifikanzniveaus. 
p-rechts = 0,94449512 
 
p-links = 0,91151183 
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Abbildung 31: Boxplotanalyse der SWI-Daten des dorsalen Balkens ; NG = Kontrollgruppe MW 
= Patientengruppe mit Morbus Wilson DBR = dorsaler Balken rechts DBL = dorsaler Balken links 
p-SWI = 0,88471022 
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Abbildung 32: Boxplotanalyse der Phasendaten des dorsalen Balkens ; NG = Kontrollgruppe MW 
= Patientengruppe mit Morbus Wilson DBR = dorsaler Balken rechts DBL = dorsaler Balken links 
Abbildung 33: Boxplotanalyse der Magnitudendaten des dorsalen Balkens ; NG = Kontrollgruppe 
MW = Patientengruppe mit Morbus Wilson DBR = dorsaler Balken rechts DBL = dorsaler Balken 
links 
p-Magnitude = 0,87820704 
p-Phase = 0,83087613 
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Tabelle 2 zeigt zur Veranschaulichung die berechneten p-Werte für die Messwerte 
der Kerngebiete. Abbildung 34 stellt diese als Datenwolke mit den mittleren p- 
Werten für die drei Datensätze dar. Es wird deutlich, dass mittels SWI in mehr 
Kerngebieten Unterschiede bei den Messwerten zwischen den beiden Gruppen 
dokumentiert werden konnten und diese ein überwiegend höheres 
Signifikanzniveau in Form von niedrigeren p-Werten aufweisen, als in den zu- 
grunde liegenden Phasen- oder Magnitudendaten. Ergänzend zeigt Abbildung 35 
die p-Werte der Datensätze im Boxplot-Diagramm. 
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Tabelle 2: Übersicht der berechneten Signifikanzniveaus zwischen Messwerten der Patienten- 
gruppe und Kontrollgruppe für die enstprechenden Kerngebiete; SNR= Substantia nigra rechts 
SNL= Substantia nigra links PUTR= Putamen rechts PUTL= Putamen links GPR= Globus  
pallidus rechts GPL= Globus pallidus links CCAPR= Caput nuclei caudati rechts CCAPL= Caput 
nuclei caudati links CCORR= Corpus nuclei caudati rechts CCORL= Corpus nuclei caudati links 
NRR= Nucleus ruber rechts NRL= Nucleus ruber links DB= Dorsaler Balken NDR= Nucleus 
dentatus rechts NDL= Nucleus dentatus links 
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Abbildung 34: Darstellung der errechneten p-Werte als Datenwolke, jedes Kreuz entspricht einem 
p-Wert; SNR= Substantia nigra rechts SNL= Substantia nigra links PUTR= Putamen rechts 
PUTL= Putamen links GPR= Globus pallidus rechts GPL= Globus pallidus links CCAPR= Caput 
nuclei caudati rechts CCAPL= Caput nuclei caudati links CCORR= Corpus nuclei caudati rechts 
CCORL= Corpus nuclei caudati links NRR= Nucleus ruber rechts NRL= Nucleus ruber links DB= 
Dorsaler Balken NDR= Nucleus dentatus rechts NDL= Nucleus dentatus links 
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Abbildung 35: Darstellung der p-Werte im Boxplot Diagramm 
6.2 Vergleichsanalyse SWI 
Während der erste Teil der Untersuchung die unterschiedliche Signalintensität der 
definierten Messbereiche zum Gegenstand hat, sollen in diesem Abschnitt vor 
allem mögliche Unterschiede in den Subgruppen der Probanden betrachtet wer- 
den. Zuvor wurden die signifikanten Kontrastunterschiede zwischen der Patien- 
tengruppe und der Kontrollgruppe bezüglich der Messbereiche der Substantia 
nigra, Putamen, Globus pallidus, sowie dem Corpus und Caput des Nucleus 
caudatus gezeigt. Für die anderen Messbereiche ließ sich eine signifikante Diffe- 
renz der Messwerte nicht darstellen. 
6.2.1 Vergleich von Patienten mit neurologischer Verlaufsform und 
hepatischer Verlaufsform 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden 21 Patienten mit der Wilson’schen Krankheit 
untersucht, davon 6 mit hepatischer und 15 mit neurologischer Verlaufsform. 
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Die gemessenen Signalintensitäten unterscheiden sich in allen Kerngebieten nicht 
signifikant zwischen Patienten mit neurologischem und hepatischem Morbus Wil- 
son (siehe Tabelle 3). In dieser Analyse wurden dafür die Mittelwerte aus den 
links- und rechtshemisphärischen Messwerten getestet. Es zeigen sich keine signi- 
fikanten Unterschiede zwischen beiden Patientengruppen. 
Tabelle 3: Signifikanzniveau der Messwertunterschiede zwischen Patienten mit neurologischer 
und hepatischer Verlaufsform 
Analysiert man die Werte jeweils wieder für beide Hemisphären separat, zeigt sich 
ein statistisch signifikanter Unterschied für das Putamen rechts und das Caput 
nuclei caudati links. 
Testet man die Patienten mit der hepatischen Verlaufsform gegen die Kontroll- 
gruppe, so erhält man ebenfalls keinen signifikanten Unterschied bei den Mess- 
werten. Hier sei die starke Variation der Vergleichsstichproben von n=6 und n=21 















































Ergebnisse    69  
Tabelle 4: Signifikanzniveau der Messwertunterschiede zwischen Patienten mit hepatischer Ver- 
laufsform und der Kontrollgruppe 
6.2.2 Vergleich von Patienten mit neurologischer Verlaufsform mit der 
Kontrollgruppe 
Bei der Untersuchung der SWI-Daten der Patienten mit neurologischer Verlaufs- 
form und der Kontrollgruppe zeigen sich signifikante Messwertunterschiede in 
den ROIs Putamen, Globus pallidus, Nucleus caudatus (Corpus und Caput) sowie 
der Substantia nigra. Für die Kerngebiete Nucleus ruber, Nucleus dentatus und für 
die weiße Substanz zeigen sich, wie bei der Analyse der gesamten Patientengrup- 
pe, keine signifikanten Unterschiede der Messwerte. Tabelle 5 zeigt die Ergebnis- 
















































Ergebnisse   70  
Tabelle 5: Darstellung der Signifikanzniveaus zwischen den Messwerten der SWI-Bilder; NEU= 
Patienten mit neurologischer Verlaufsform HEP= Patienten mit hepatischer Verlaufsform NORM, 
NOR= Kontrollgruppe MW= Patientengruppe SNR= Substantia nigra rechts SNL= Substantia 
nigra links PUTR= Putamen rechts PUTL= Putamen links GPR= Globus pallidus rechts GPL= 
Globus pallidus links CCAPR= Caput nuclei caudati rechts CCAPL= Caput nuclei caudati links 
CCORR= Corpus nuclei caudati rechts CCORL= Corpus nuclei caudati links NRR= Nucleus ruber 
rechts NRL= Nucleus ruber links DB= Dorsaler Balken NDR= Nucleus dentatus rechts NDL= 
Nucleus dentatus links 
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7 Diskussion 
Die autosomal-rezessiv vererbte Störung des ATP7b-Gens führt zu einer Kupfer- 
stoffwechselstörung, die zum Krankheitsbild des Morbus Wilson führt. Es werden 
im Wesentlichen drei Krankheitsverläufe unterschieden: der hepatische, der neu- 
rologische und der akut toxische. Patienten mit Morbus Wilson können an kom- 
plexen und vielfältigen Symptomen leiden und ohne Therapie endet die Krankheit 
letal. Deswegen ist das Interesse an neuen diagnostischen Möglichkeiten für die 
(Differenzial-)Diagnostik und Prognose des Morbus Wilson hoch. Typische mit 
Morbus Wilson assoziierte neurologische Symptome sind Ataxien, Dyskinesien 
und Tremor. Ihr Auftreten ist ätiologisch mit Störungen der Basalganglien, des 
Kleinhirns und des Thalamus verknüpft. Die neuronale Schädigung durch Mor- 
bus Wilson beruht dabei möglicherweise auf dem exzessiven intrazellulären An- 
fall von Kupferionen, wobei die zugrundeliegende Pathophysiologie nicht ab- 
schließend geklärt ist. Mit der suszeptibilitätsgewichteten MR-Bildgebung ist in 
den letzten Jahren eine neue Gradientenecho- basierte MR-Sequenz in den klini- 
schen Alltag gerückt, deren spezifisches Merkmal das Zusammenführen von 
Magnituden- und Phaseninformationen zur Darstellung von Suszeptibilitäts- 
unterschieden im untersuchten Gewebe ist. Infolge dessen zeigte sich SWI beson- 
ders wertvoll bei der Darstellung von Suszeptibilitätseffekten durch paramagneti- 
sche Ionenablagerungen, vor allem im ZNS. Für diese Dissertation wurde an ei- 
nem Kollektiv aus 21 Patienten mit Morbus Wilson und einer altersgepaarten 
Kontrollgruppe überprüft, ob mittels SWI Unterschiede in den Signalintensitäten 
der pathophysiologisch relevanten Kerngebiete als Surrogatmarker des gestörten 
Zellstoffwechsels festzustellen sind. Es konnten mit Hilfe einer semiquantitativen 
ROI-basierten Untersuchung signifikant niedrigere Signalintensitäten in den 
Kerngebieten Substantia nigra, Globus pallidus, Putamen und Nucleus caudatus 
bei den erkrankten Probanden gemessen werden. Die niedrigen Signalintensitäten 
korrelieren mit hohen suszeptibilitätsunterschieden, die mutmaßlich durch die 
Akkumulation von Kupferionen verursacht wurden. In den Kerngebieten Nucleus 
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ruber, Nucleus dentatus und in der weißen Substanz (repräsentativ des dorsalen 
Balkens) zeigen beide Gruppen ähnliche Messwerte. Zudem wurden die Messwer- 
te der Patienten mit Morbus Wilson hinsichtlich der unterschiedlichen Krank- 
heitsverläufe miteinander verglichen. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unter- 
schied der Signalintensitäten zwischen Patienten mit hepatischer und Patienten 
mit neurologischer Verlaufsform. Vergleicht man wiederum diese beiden Sub- 
gruppen jeweils gesondert mit der Kontrollgruppe, so zeigen sich bezüglich der 
Patienten mit neurologischer Verlaufsform signifikante Messwertunterschiede 
identisch zu den Ergebnissen der gesamten Patientengruppe. Die Patienten mit 
hepatischer Verlaufsform zeigen gegenüber der Kontrollgruppe in keinem der 
Messbereiche signifikante Signalintensitätsunterschiede. Diese Diskrepanz wird 
am ehesten auf die geringe Stichprobengröße bei der hepatischen Verlaufsform 
zurückgeführt, wenngleich eine geringer ausgeprägte MR-morphologische Betrof- 
fenheit des ZNS bei der nicht-neurologischen Verlaufsform plausibel wäre und 
diesen Unterschied ebenfalls erklären könnte. Auf eine weitere Interpretation die- 
ses Teilergebnisses wird aufgrund der eingeschränkten statistischen Verwertbar- 
keit verzichtet. 
Vor der Etablierung von SWI in der neuroradiologischen Bildgebung wurden lo- 
kale Inhomogenitäten im Magnetfeld, welche wesentlich durch Unterschiede in 
der magnetischen Suszeptibilität verursacht werden, durch T2*-gewichtete Auf- 
nahmen abgebildet. Diese entsprechen weitgehend dem Magnitudenbild bei der 
SWI. Ein weiterer Gegenstand dieser Arbeit war daher die Objektivierung bezie- 
hungsweise Quantifizierung des Informationsgewinns durch SWI gegenüber der 
Auswertung solitärer Phasen- oder Magnitudenbilder. Nach Auswertung der 
Magnitudenbilder in identischer Weise, wie bei den SWI-Datensätzen, zeigen sich 
beim Vergleich der Patienten- und der Kontrollgruppe signifikant unterschiedliche 
Signalintensitäten in den Kerngebieten Substantia nigra, Putamen und dem Caput 
nuclei caudati. Im Gegensatz zu den SWI-Aufnahmen fanden sich keine signifi- 
kanten Unterschiede bei den Messwerten des Globus pallidus und des Corpus 
nuclei caudati. Daraus wird geschlossen, dass die mit SWI nachgewiesenen 
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Suszeptibilitätsunterschiede in zumindest zwei Kerngebieten bei alleiniger Be- 
trachtung von Magnitudenaufnahmen (T2*), dem Untersucher verborgen geblie- 
ben wären. In Kerngebieten mit signifikanten Messwertunterschieden sind diese 
in den SWI-Bildern deutlicher als in den zugehörigen Magnitudenaufnahmen, was 
einen stärkeren Bildkontrast und eine bessere Differenzierbarkeit mit SWI in die- 
sen Fällen belegt. Bei alleiniger Betrachtung der Phasenbilder finden sich signifi- 
kante Unterschiede der SI-Werte nur im Putamen und im Corpus nuclei caudati. 
Dies verdeutlicht anhand quantitativer Daten den Kontrastzuwachs durch das Zu- 
sammenführen der Phasen- und Magnitudendaten zu einem SWI-Datensatz. 
Folglich sind suszeptibilitätsgewichtete Aufnahmen besser als Phasen- oder Mag- 
nituden- beziehungsweise T2*-gewichtete Aufnahmen alleine geeignet, um 
Suszeptibilitätsunterschiede betroffener Strukturen des ZNS bei Patienten mit 
Morbus Wilson darzustellen. Weiterhin sollten mit dieser Arbeit erstmals quanti- 
tative Daten zur Nutzung von SWI bei Morbus Wilson gesammelt werden. Zum 
Zeitpunkt der Datenakquisition waren lediglich drei Fallberichte der Arbeitsgrup- 
pe von Lee et al publiziert. Die Autoren berichten darin von insgesamt drei Patien- 
ten, bei denen anhand der typischen paraklinischen Befunde und entsprechender 
neurologischer Symptome, die Diagnose Morbus Wilson gestellt wurde. Die Pati- 
enten wurden neben Standard-MRT und FDG-PET auch mittels SWI-Bildgebung 
untersucht (61). In einem Fall zeigten die Autoren mittels SWI hypointense Areale 
im Bereich der Substantia nigra, dem Nucleus ruber, dem Nucleus lentiformis und 
dem Nucleus caudatus. Bei den anderen beiden Probanden zeigte die SWI- 
Bildgebung hypointense Läsionen, die diffus im Bereich der post-, präzentralen 
und occipitotemporalen Gyri sowie in den Kerngebieten der grauen Substanz ver- 
teilt waren (62). 
Mittlerweile wurden Daten von größeren Patientenkollektiven publiziert, die über 
eine qualitative Untersucherbeschreibung hinausgehen und mit denen die Daten 
der hier vorliegenden Arbeit verglichen werden können. Die aufgrund der ROI- 
basierten Messwertgewinnung und der Art der statistischen Auswertung am besten 
zum Vergleich geeigneten Daten stammen von der Arbeitsgruppe Yang et al (63). 
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Diese untersuchte 33 Patienten mit der Wilson’schen Krankheit und 18 Kontroll- 
patienten mit SWI und führte eine semiquantitative Auswertung von Signalinten- 
sitäten durch. Es wurden signifikant unterschiedliche Signalintensitäten für die 
Kerngebiete Substantia nigra, Putamen, Globus pallidus, Thalamus und Nucleus 
ruber festgestellt, wobei sich diese bei den Patienten mit Morbus Wilson mit nied- 
rigen Signalintensitäten darstellten. Bai et al führten ebenfalls SWI-Untersuch- 
ungen bei 23 an Morbus Wilson Erkrankten durch und verglichen die Ergebnisse 
mit zuvor durchgeführten Aufnahmen in T1- und T2-Wichtung (64). Insgesamt 16 
Patienten aus dieser Gruppe fielen mit neurologischer Erstsymptomatik auf. Be- 
reits die konventionellen MRT-Untersuchungen waren bei allen 16 Patienten mit 
neurologischen Symptomen auffällig. Drei der fünf hepatisch manifestierten und 
zwei asymptomatische Patienten zeigten zunächst unauffällige Befunde. In den 
SWI-Aufnahmen konnten wiederum niedrigere Signalintensitäten bei allen an 
Morbus Wilson erkrankten Patienten in den Kerngebieten Substantia nigra, 
Putamen, Nucleus caudatus, Thalamus und Nucleus ruber festgestellt werden. 
Lediglich im Globus pallidus waren die Messwerte nicht signifikant unterschied- 
lich zu einer Kontrollgruppe. Weiterhin wurden, bei der kleinen Gruppe von Pati- 
enten mit hepatischer Verlaufsform, signifikant höhere Signalintensitäten im Ver- 
gleich zu den neurologisch manifestierten Patienten für das Putamen und den 
Thalamus festgestellt. Die in der hier vorliegenden Arbeit dargestellten Ver- 
gleichsdaten suggerieren ebenfalls höhere Signalintensitätswerte im Bereich des 
Putamen bei den Patienten mit hepatischer Verlaufsform, wenn auch das 
Signifikanzniveau (p= 0,059) knapp verfehlt wird. Es sei jedoch nochmals auf die 
kleine Stichprobengröße verwiesen. Xue Zhou et al untersuchten 30 Patienten mit 
Morbus Wilson und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe. Außerdem korre- 
lierten sie die gemessenen Signalintensitäten in SWI mit Serum-Eisen- und Kup- 
ferspiegel und neurologischen Symptomen anhand der modifizierten Young Skala 
(65). Signifikant unterschiedliche Signalintensitäten zwischen den beiden Grup- 
pen konnten für die Substantia nigra, den Nucleus caudatus und das Pallidum 
nachgewiesen werden. Die Autoren beobachteten bei den Patienten mit neurologi- 
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scher Verlaufsform signifikant unterschiedliche Signalintensitäten im Nucleus 
ruber und Nucleus caudatus im Vergleich zu Patienten mit hepatischer Verlaufs- 
form. Es bestand eine negative Korrelation zwischen Signalintensitäten im Globus 
pallidus und den Score-Ergebnissen für Dysarthrie sowie den Score-Werten für 
Tremor und den Signalintensitäten im Nucleus caudatus. Dies unterstreicht die 
mögliche funktionelle Relevanz der SWI Bildgebung für Patienten mit Morbus 
Wilson. Bezüglich der paraklinischen Parameter bestand keine Korrelation. Ver- 
gleicht man die mit SWI durchgeführten Untersuchungen von Yang, Bai, Xue 
Zhou und die hier vorliegende Arbeit miteinander, so lässt sich zusammenfassen, 
dass alle Signalveränderungen in den Basalganglien der Probanden mit Morbus 
Wilson in unterschiedlicher Ausprägung nachgewiesen haben. Signalveränderun- 
gen im Bereich der Substantia nigra wurden in jeder dieser vier Publikationen 
beschrieben. Darüber hinaus beschreiben jeweils 3 dieser 4 Arbeitsgruppen Sig- 
nalintensitätsveränderungen im Putamen, Globus pallidus und im Nucleus 
caudatus . Yang- und Bai et al konnten diese außerdem im Bereich des Nucleus 
ruber feststellen. In der hier vorliegenden Arbeit konnten wiederum keine signifi- 
kanten Signalveränderungen im Nucleus ruber sowie Nucleus dentatus gemessen 
werden. Hierfür kommen mehrere Ursachen in Frage. Naheliegend ist, dass 
Nucleus ruber und dentatus in der Neuropathophysiologie des Morbus Wilson 
eine untergeordnete Rolle spielen. Für diese Ansicht lassen sich Arbeiten von 
Sinha et al oder King et al heranziehen (66) (58) (67), welche in T1/T2- 
gewichteten Sequenzen nur teilweise oder selten Signalveränderungen im Klein- 
hirn nachweisen konnten (King et al in 50 %; Sinha et al in 10% und 12%). In 
diesen Arbeiten wurde auch das radiologische Zeichen des „giant panda face“ nur 
selten beschrieben, welches Signalveränderungen im Mittelhirn einbezieht. Sinha 
et al fanden bei lediglich 10% der untersuchten Patienten dieses Zeichen. Insofern 
geben die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit ein ähnliches Bild wieder. Ein 
weiterer Faktor, der die Messwerte beeinflussen kann, ist die physiologische al- 
tersabhängige Eisenakkumulation in Teilen des ZNS. Wang et al konnten diese 
mittels SWI darstellen (68). Sie konnten zum Beispiel für das Pallidum eine deut- 
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liche altersabhängige, physiologische Signalintensitätsveränderung mit einem 
Höhepunkt um das 40. Lebensjahr feststellen. Das bedeutet, dass bereits die Zu- 
sammenstellung der Kontrollgruppen bezüglich des Patientenalters Einfluss auf 
Messwertunterschiede nehmen kann. 
Das Durchschnittsalter der Patienten mit Morbus Wilson und der Kontrollpatien- 
ten betrug in dieser Dissertation circa 47 Jahre, während bei Xue Zhou, Yang oder 
Bai et al (63) (65) (64) die Patientengruppen ein Durchschnittsalter von 23, 21 
beziehungsweise 17 Jahren hatten. Dementsprechend sind auch die Krankheits- 
dauer und offensichtlich die physiologische Eisenakkumulation entsprechend un- 
terschiedlich. Bezüglich des Pallidum haben postmortale und in vivo- 
Untersuchungen außerdem gezeigt, dass es sich bereits unter physiologischen Be- 
dingungen und unabhängig vom Alter um die eisenreichste Struktur des ZNS han- 
delt (69) (70). So wäre zu erklären dass Bai et al keine signifikant unterschiedli- 
chen Messwerte im Pallidum feststellten, Skowroriska et al (71) aber bei 71% der 
Patienten mit Morbus Wilson und auch die in der hier vorliegenden Arbeit unter- 
suchten Patienten dort deutliche Signalveränderungen zeigten. Die erwähnten Er- 
gebnisse von Xue Zhou et al (65) legen durch die nachgewiesene Korrelation von 
Symptomausprägung und Signalintensitäten nahe, dass neben der Symptomatik 
auch der Therapiestatus Einfluss auf die Messwerte nehmen kann. Die von uns 
untersuchten Patienten sind nicht nur deutlich älter als die Patienten der genannten 
Vergleichsstudien und haben mutmaßlich ein deutlich längeren Krankheitsverlauf, 
sie befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung ausnahmslos unter medika- 
mentöser Chelattherapie. Letzteres ist in den zuvor dargestellten Untersuchun- 
gen(63)( 64)( 65) sehr variabel. Sinha et al konnten bereits in T1/T2-Sequenzen 
Verbesserungen von objektivierten Parametern unter einer Chelattherapie nach- 
weisen (58). Es sei zudem angemerkt, dass die hier zum Vergleich herangezoge- 
nen Arbeiten jeweils dem asiatischen Raum  entstammen und mutmaßlich  Patien- 
ten asiatischer Herkunft einbeziehen. Da bereits regionale genetische 
Unterschiede  des  Morbus Wilson  nachgewiesen  sind  (1) (72)  (2),  besteht  hier 
möglicherweise ein weiterer Einflussfaktor.  Die genannten Beobachtungen würde 
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die Unterschiede zwischen den Ergebnissen verschiedener Arbeitsgruppen erklä- 
ren, wenn auch weitere Untersuchung notwendig erscheinen, um die Effekte von 
Alter, Krankheitsdauer, Symptomausprägung, Therapiedauer- und Ansprechen 
sowie genetischer Determination genauer zu quantifizieren. Beim methodenüber- 
greifenden Vergleich, der in dieser Arbeit erhobenen Daten, mit ebenfalls auf MR- 
Bildgebung beruhenden Untersuchungen zeigen sich ähnliche Verteilungsmuster 
von Signalintensitätsveränderungen. Sinha et al führten an 50 Patienten mit Mor- 
bus Wilson qualitative Untersuchungen in T1- und T2-gewichteter MR- 
Bildgebung durch und fanden neben einer generalisierten oder partiellen Atrophie 
des Hirngewebes, Signalveränderungen im Putamen bei 64 % der Patienten und 
im Thalamus bei 58% der Patienten. Bei 56 % der Patienten zeigten sich außer- 
dem Signalveränderungen im Mittelhirn, wovon lediglich 8% eine T2- 
Signalerhöhung im Tegmentum und ein normales oder abgesenktes Signal in Tei- 
len der Pars reticulata der Substantia nigra und im Nucleus ruber sowie Colliculus 
superior („Face of the giant panda“) aufwiesen. In den anderen betrachteten Kern- 
gebieten wurden deutlich weniger Signalveränderungen beobachtet (58). In einer 
weiteren Studie an 100 Patienten mit der Wilson’schen Krankheit konnten die 
Autoren ähnliche Beobachtungen machen. Auch hier befanden sich die am häu- 
figsten beobachteten Signalveränderungen in T1/T2-Wichtung im Nucleus 
caudatus, Thalamus, Putamen und Globus pallidus (66). Analog zu den in dieser 
Dissertation dargestellten Ergebnissen waren die beobachteten Signalveränderun- 
gen auch bei Sinha et al symmetrisch. In einer weiteren Arbeit von King et al 
wurden 22 Patienten mit Morbus Wilson untersucht. Auch diese Arbeitsgruppe 
nahm eine qualitative Auswertung von T1- und T2-gewichteten MR- 
Untersuchungen vor. Die Ergebnisse sind mit den bereits vorgestellten nahezu 
identisch. 86 % der Patienten zeigten Signalveränderungen in den Basalganglien, 
77% im Mittelhirn, 54% im Thalamus und 81% im Bereich des Pons. Eine Hirn- 
atrophie zeigte sich ebenfalls bei 81% der Patienten (67). Prashanth et al unter- 
suchten 56 Patienten mit Morbus Wilson und weitere 44 Patienten mit nicht Wil- 
son-bedingten   extrapyramidal-motorischen   Störungen   auf   der   Suche   nach 
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Gemeinsamkeiten und einer wilsonspezifischen Morphologie in Standard-MRT- 
Sequenzen. Neben einer Parenchymatrophie des ZNS, welche die Hälfte der 
Wilsonpatienten aufwiesen (cerebellär), konnte auch diese Arbeitsgruppe Signal- 
veränderung zeigen, die typischerweise im Putamen, Mittelhirn, Pons, Nucleus 
caudatus oder Globus pallidus auftraten. Diese Beobachtungen beruhen ebenfalls 
auf T1- oder T2-gewichteten Aufnahmen (60). Der Vergleich zwischen Patienten 
mit neurologischer und hepatischer Verlaufsform wurde von Kosic et al vorge- 
nommen. Sie haben in Ihrer Studie von 16 neurologisch asymptomatischen Pati- 
enten mit hepatischer Verlaufsform T1-, T2- sowie Protonendichte-gewichtete 
Aufnahmen des Gehirns angefertigt. Bei 75% der Patienten zeigten sich abnorme 
MRT-Befunde. Diese beinhalteten Signalveränderungen im Putamen, Globus 
pallidus und Nucleus dentatus. Hinzu kamen parenchymatöse Läsionen bei allen 
nicht-therapierten Patienten und 44 % der medikamentös behandelten Probanden 
(59), wobei die Signalveränderungen in der therapierten Patientengruppe geringer 
waren als bei den therapienativen Patienten. Zusammenfassend weisen die in der 
hier vorliegenden Arbeit erhobenen Daten, in Anlehnung an die zuvor dargestell- 
ten Ergebnisse aus der Literatur, auf die Bedeutung der fokussierten Regionen für 
die Neuropathophysiologie des Morbus Wilson hin. Die beschriebenen Signalver- 
änderungen werden als Surrogatmarker für pathologische Vorgänge auf zellulärer 
Ebene eingeordnet. Diese Annahme wird durch die festgestellte Korrelation zwi- 
schen Symptomausprägung und Signalintensitätsveränderungen durch die Ar- 
beitsgruppe von Xue-Zhou wesentlich bestärkt (65). Der Ursprung der registrier- 
ten Signalveränderungen ist jedoch weiterhin Gegenstand des wissenschaftlichen 
Diskurses. Ein Grund dafür ist die enge Beziehung zwischen Eisen- und Kupfer- 
stoffwechsel des Menschen, die auch in der Neuropathologie eine entscheidende 
Rolle spielt (73). Mehrere wichtige Enzyme des Eisenstoffwechsels wie die duo- 
denale  Cytochrom-B-Reductase  (Dcytb),  oder  Hephaestin  sind kupferabhängig 
(74) (75) (76) (77). Außerdem legen wissenschaftliche Daten nahe, dass 
Coeruloplasmin  eine  wesentliche  Rolle  im  Eisenstoffwechsel  spielt,  wobei die 
Wilson’sche  Krankheit  typischer Weise  mit  einer  Hypocoeruloplasminämie ein- 
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hergeht. Es konnte gezeigt werden, dass Coeruloplasmin die Konversion von  
Fe2+ zu Fe3+ katalysiert und für den Eisentransport entlang von Zellmembranen, 
zum Beispiel bei HepG2 Leberzellen, entscheidend ist (78) (79) (80). Die wech- 
selseitige Beziehung beider Ionen zeigen Leberpräparate von Patienten mit Mor- 
bus Wilson vor und nach Einleitung einer Kupfer-Chelattherapie. Nach langjähri- 
ger Therapie zeigte sich zwar eine Reduktion des Kupferspiegels, diese ging aber 
mit einer Steigerung des Eisengehaltes der Präparate einher (81). Mittels Fe52- 
citrat-PET konnten erhöhte zerebrale Eisenspiegel bei Patienten mit Morbus Wil- 
son nachgewiesen werden (74). Histopathologische Untersuchungen konnten au- 
ßerdem hämosiderinhaltige Makrophagen im Putamen und Eisen-pigmentierte 
Phagozyten in der Substantia nigra und im Pallidum nachweisen (72). Dennoch 
konnten an postmortem-Untersuchungen auch deutlich erhöhte Kupferkonzentra- 
tionen in Proben des ZNS nachgewiesen werden (82) (83). Es wird jedoch vermu- 
tet, dass Kupfer vergleichweise weniger starke Suszeptibilitätseffekte erzeugt 
(84). Hierfür sind mutmaßlich die unterschiedlichen Oxidationsstufen von Kupfer 
verantwortlich, die sich maßgeblich auf die magnetischen Eigenschaften der Ionen 
auswirken. Dadurch ließe sich erklären, dass in den von uns ausgewerteten Pha- 
senbildern, die signifikant unterschiedlichen Messwerte im Putamen und Corpus 
nuclei caudati sowohl relativ höher und bei letzterem relativ niedriger im Ver- 
gleich zur Kontrollgruppe waren. Daher könnten die von uns nachgewiesenen 
Signalveränderungen möglicherweise sowohl durch Eisenionen, Kupferionen oder 
die akkumulierte Koexistenz beider Ionen verursacht worden sein. Hier könnten 
nuklearmedizinische Verfahren oder Entwicklungen von prion-basierten Kon- 
trastmitteln weiteren Aufschluss geben, wie die Arbeitsgruppe Makino et al zeigte 
(85). Während in der Literatur die neuropathogene Wirkung von Eisen gut abge- 
bildet ist, ist der Mechanismus der Neuronenschädigung durch Kupfer nicht ge- 
klärt (86). In Untersuchungen mit PET-CT zeigte sich beim Morbus Wilson ein 
Hypometabolismus vor allem im parietalen Cortex sowie im Nucleus caudatus 
und besonders im  Nucleus lentiformis, welcher  zur Neuronenschädigung  beitra- 
gen   oder   Folge  dieser   sein   könnte  (87)   (88).  Außerdem   konnte   mit MR- 
 
Diskussion    80  
spektroskopischen Untersuchungen an Patienten mit Morbus Wilson und neurolo- 
gischen Symptomen, im Gegensatz zu Patienten ohne diese, eine Reduktion von 
N-Acetylaspartat, N-Acetylaspartylglutamat und Cholin, gezeigt werden. Die Au- 
toren vermuten darin ein biochemisches Korrelat zur Neuronenschädigung bei der 
Wilson’schen Krankheit gefunden zu haben (89). Es werden weitere Untersu- 
chungen notwendig sein, um Erkenntnisse über die offensichtlich multifaktorielle 
Neuropathologie des Morbus Wilson zu sammeln. 
Zusammenfassend konnte mit dieser Dissertation die Leistungsfähigkeit der SWI 
in der ZNS-Bildgebung bei Morbus Wilson weiter bestätigt werden. Die darge- 
stellten Ergebnisse sind im Wesentlichen kongruent mit denen anderer publizierter 
Untersuchungen, die sich methodisch nahe stehen, aber auch im methodenüber- 
greifenden Vergleich. In diesem Zusammenhang war eine wesentliche Limitation 
der hier vorliegenden Arbeit, die relativ geringe Anzahl an Patienten mit hepati- 
scher Manifestation der Erkrankung. Außerdem muss berücksichtigt werden, dass 
bereits bei allen Patienten eine Kupferchelattherapie zum Untersuchungszeitpunkt 
etabliert war. Dennoch ist das von uns bildgebend untersuchte Patientenkollektiv 
zur Zeit das umfangreichste außerhalb des asiatischen Raumes (65) (64) (63). Da 
bereits regionale genetische Unterschiede dieser genetisch determinierten Krank- 
heit nachgewiesen wurden (1), wären daher weitere Untersuchungen an diesem 
Kollektiv und weiteren Patienten wünschenswert, um die Pathophysiologie des 
Morbus Wilson besser zu verstehen. 
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